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(S) Pyrrolopyrimidinderivate mit antiprolrferativer Wirkung. 

(5?) Die Erfindung betriffi die Verwendung der nachfoigend genannten Verbindungen zur therapeuti- 
schen Behandlung von Tumorerkrankungen und anderen proliferativen Erkrankungen, wie Psonasis, 
und neue Verbindungen dieses Typs. Bei den Verbindungen handelt es sich um solche der Formel I 
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worm n = 0 bis 5 ist und R. falls n nicht gleich 0 ist fur einen Oder mehrere Substituenten ausgewahlt 
aus Halogen, Alkyl. Trifluormethyl und Alkoxy steht ; und R, und R 2 unabhangig voneinander jeweils fur 
Alkyl Oder unsubstituiertes oder durch Halogen, Trifluormethyl, Alkyl oder Alkoxy substituiertes Phenyl 
stehen, wobei auch einer der beiden Reste R, und R 2 fur Wasserstoff stehen kann, Oder gemeinsam em 
Alkyienkette mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, welche unsubstituiert Oder durch Alkyl substi- 
tuiert ist; oder Salze davon. Verbindungen der Formel I hemmen Proteinkinasen, z.B. die Protein- 
Tyrosin-Kinase des Rezeptors des Epidermalen Wachstumsfaktors", EGF. 
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Allgemeine Beschreibung der Erf indung 

Die vorliegende Erf indung betrifft eine n ue Verwendung von Pyrrolopyrimidinen ais solche oder in Form 
von pharmazeutischen Praparaten gegen bestimmte Erkrankungen. Verfahren zur Herstellung pharmazeuti- 
scher Praparate mit dem neuen Verwendungszweck. pharmazeutische Praparate mit den Pyrrolopyrimidinen 
und neue Zwischenprodukte; sowie neue Verbindungen dieses Typs, diese neuen Verbindungen zur Anwen- 
dung in einem Verfahren zur diagnostischen Oder therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tieri- 
schen Korpers und Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen. 

Hintergrund der Erf indung 

Da Tumorerkrankungen eine der Haupttodesursachen in den Sndustriestaaten sind. werden grosste An- 
strengungen unternommen mit dem ZieL wirksame Mittel und Wege zur Tumorbehandlung zur Verfugung zu 
stellen. Insbesondere werden aufgrund der Vielzahl und Verschiedenheit moglicher Tumorerkrankungen stan- 
dig neue pharmazeutische Verbindungen und Praparate benotigt die aufgrund ihrer Wirkstof fe zur Behandlung 
von moglichst vieien oder auch sehr speziellen Tumoren geeignet sind. 

Uberraschend wurde nun gefunden. dass die nachfolgend genannten Verbindungen zur therapeutischen 
Behandlung von Tumorerkrankungen und anderen proliferativen Erkrankungen. wie Psoriasis, sowie weiteren 
unten genauer beschriebenen Erkrankungen geeignet sind: 

Detailierte Beschreibung der Erf indung 

Bei den erf indungsgemass anwendbaren Verbindungen handelt es sich um solche der Formel I 



worin n = 0 bis 5 ist und R fur einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Alkyl, Trif luormethyl 
und Alkoxy steht; und R, und R 2 unabhangig voneinander jeweils fur Alkyl oder unsubstituiertes oder durch 
Halogen, Trifluormethyl, Alkyl oder Alkoxy substituiertes Phenyl stehen, wobei auch einer der beiden Reste 
R, und R 2 f Or Wasserstof f stehen kann, oder gemeinsam eine Alkylenkette mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, welche unsubstituiert oder durch Alkyl substituiert ist; oder Salze davon. 

Die oben genannte Verwendung gegen Tumoren und weitere proliferative Erkrankungen. wie Psoriasis, 
ist in keiner Form zu erwarten gewesen. Dasselbe gilt fur die unten beschriebene Wirkungsweise uber Protein- 
Kinase-Hemmung. 

Die Erf indung betrifft daher die Verwendung dieser Verbindungen in einem Verfahren oder einer Method 
zur therapeutischen Behandlung von Warmblutern oder ihre Verwendung zur Herstellung von pharmazeuti- 
schen Praparaten zur Behandlung der vor- und nachstehend genannten Erkrankungen, und ferner entspre- 
chende pharmazeutische Praparate zur Anwendung bei derTherapie der vor- und nachstehend beschriebenen 
Erkrankungen. 

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben im Rahmen des vorliegenden Textes vor- 
zugsweise die folgenden Bedeutungen: 

Das Prafix "Nieder" bezeichnet einen Rest bis und mit maximal 7, insbesondere bis und mit maximal 4, 
und vor alien Dingen mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen. 

"Ferner" steht in der Regel vor Resten oder Bedingungen, die nicht so stark bevorzugt sind wie die jeweils 
davor genannten. 

Die Verbindungen der Formel I konnen. sofern asymmetrische Kohlenstoffatome vorliegen in Form von 
Enantiomerengemischen oder (bei 2 oder mehr Asymmetriezentren) Diastereomerengemischen vorliegen, 
oder in Form der reinen Enantiomeren oder Diastereomeren. 

Halog n ist vorzugsweise Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere Fluor, Chlor Oder Brom und in erster 
Linie Brom oder vor allem Chlor. 

Alkyl ist unv rzweigt od r ein- oder mehrfach v rzweigt und hat vorzugsweise bis zu maximal 20 Kohlen- 
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stoffatome. Bevorzugt ist Niederalkyl, insbesondere n-Propyl. Isopropyl. n-Butyl. Isobutyl, sec-Butyl, tert- 
Butyl n-Pentyl, Neopentyl. n-Hexyl, insbesondere Ethyl und vor allem Methyl. 

Alkoxy enthalt einen Alkylrest wie zuletzt definiert und ist insbesondere Niederalkoxy. wie n-Propoxy. 
Isopropoxy. n-Butoxy, Isobutoxy. sec-Butoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy. Neopentoxy, n-Hexoxy, insbesondere 
Ethoxy und vor allem Methoxy. 

Der unsubstituierte Oder durch R ausgewahlt aus Halogen, Trifluormethyl. Alkyl oder Alkoxy subst.tu.erte 
Phenylring in Formel 1 ist durch einen oder mehrere (maximal n =5), insbesondere durch bis zu 2 (n = 1 Oder 
2) Substituenten R substituiert. welche in o-, m- oder p-Stellung vorliegen konnen (wobei stark raumf ull nde 
Substituenten. wie verzweigtes Alkyl, z.B. tert-Butoxy. vorzugsweise nicht in o-Stellung vorliegen). insbeson- 
dere in m-Stellung; bevorzugt ist (insbesondere. wenn R, und R 2 jeweils Niederalkyl, wie Methyl, bedeuten) 
der unsubstituierte Phenylrest (n = 0). der in m-Stellung durch Halogen, insbesondere Fiuor und vor allem Chlor 
oder Brom. di- oder insbesondere mono-substituierte Phenylrest (n = 1 oder 2). der in o-, m- oder p-Stellung 
(insbesondere m-) durch Niederalkoxy, insbesondere Ethoxy und vor allem Methoxy. und/oder der inm-Stel- 
lung durch Niederalkyl. insbesondere Methyl, di- oder insbesondere monosubstituierte Phenylrest (n - 1 oder 
2)- und/oder (wenn R, und R 2 zusammen Alkylen mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, insbesondere Tetramethylen, 
bedeuten) der unsubstituierte oder durch Halogen, insbesondere Fluor oder in erster Linie Brom oder Chlor, 
Trifluormethyl, durch Niederalkoxy. wie Ethoxy oder insbesondere Methoxy, und/oder in m-Stellung durch Nie- 
deralkyl. insbesondere Methyl, di- oder insbesondere monosubstituierte Phenylrest (n = 1 oder 2). Besonders 
bevorzugt sind unsubstituiertes Phenyl (n = 0), m-Chlor- ( m-Brom- Oder ferner m-Fluor, m.m-Dtchlor-. m,m- 
Dibrom-, m-Methoxy- oder m-Trifluormethyl phenyl; oder ferner m-Methyl- oder m,p-Dichlor-phenyl (n = 0, 1 

oder 2). ^ ^ 

Die unabhangig voneinander def inierten Reste R, und R 2 konnen voneinander verschieden oder vorzugs- 
weise gleich sein. ^ ^ ^ \ 

Alkyl Rt und R 2 hat vorzugsweise die fur Alkyl oben genannten Bedeutungen, insbesondere die dort ais 
bevorzugt genannten Bedeutungen. und ist in erster Linie Ethyl oder vor allem Methyl. 

Unsubstituiertes oder durch Halogen, Trifluormethyl, Alkyl oder Alkoxy substituiertes Phenyl ist in erster 
Linie durch einen oder mehrere. insbesondere 1 oder 2, Reste ausgewahlt aus Halogen, insbesondere Fluor, 
Chlor oder Brom. Trifluormethyl. Niederalkyl, insbesondere Methyl oder ferner Ethyl, und Niederalkoxy. wie 
Methoxy oder ferner Ethoxy, o-, m- oder p-substituiertes Phenyl (wobei vorzugsweise sperrige Substituenten. 
wie tert-Butoxy, in o-Stellung, sofern nicht herstellbar, ausgeschlossen sind) oder unsubstituiertes Phenyl, und 
ist insbesondere Phenyl; oder 2-, 3- oder insbesondere 4-Niederalkoxyphenyl oder Diniederalkoxyphenyl. wie 
2.5-Diniederalkoxyphenyl, worin Niederalkoxy vorzugsweise Methoxy bedeutet. 

Eine gemeinsam aus R, und R 2 gebildete Alkylenkette mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen ist eine Ethylen-. 
Propylen- oder vorzugsweise eine Pentylen- oder insbesondere Butylenkette, welche durch Alkyl, wie oben 
definiert. insbesondere durch Methyl oder Ethyl, substituiert oder vorzugsweise unsubstituiert vorliegt 

Bevorzugt sind folgende Kombinationen von R, und R 2 : R, bedeutet Niederalkyl und R 2 bedeutet Nieder- 
alkyl. in erster Linie jeweils Methyl; oder R, und R 2 zusammen bedeuten Pentamethylen oder insbesondere 
Tetramethylen; oder R, bedeutet Wasserstoff und R 2 bedeutet Phenyl. 2-. 3- oder 4-Niederalkoxyphenyl Oder 
Diniederalkoxyphenyl, wie 2.5-Diniederalkoxyphenyl, wobei Niederalkoxy vorzugsweise jeweils Methoxy be- 
deutet. 

Salze von Verbindungen der Formel I sind, da diese basische Eigenschaften haben, Saureadditionssalze 
mit organischen oder anorganischen Sauren, insbesondere die pharmazeutisch verwendbaren, nicht- 
toxischen Salze. Geeignete anorganische Sauren sind beispielsweise Kohlensaure (vorzugsweise in Form der 
Carbonate oder Bicarbonate); Halogen wasserstoff sauren, wie Salzsaure; Schwefelsaure; oder Phosphorsau- 
re. Geeignete organische Sauren sind beispielsweise Carbon-, Phosphon-, Sulfon^ oder Sulfonaminsauren, 
z.B. Essigsaure, Propionsaure, Octansaure, Decansaure. Dodecansaure, Glykolsaure, Milchsaure, 2-Hydro- 
xybuttersaure, Gluconsaure, Glucosemonocarbonsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Adipinsaure, 
Pimelinsaure, Suberinsaure. Azelainsaure. Apfelsaure, Weinsaure, Zitronensaure. Glucarsaure. 
Galactarsaure, Aminosauren, wie Glutaminsaure, Asparaginsaure, N-Methylglycin. Acetylaminoessigsaure, N- 
Acetylasparagin oder N-Acetylcystin. Brenztraubensaure, Acetessigsaure. Phosphoserin, 2- oder 3-Glycero- 
phosphorsaure, Glucose-6-phosphorsaure, Glucose-lphosphorsaure. Fructose-1 ,6-bisphosphorsaure, Mal- 
einsaure, Hydroxymaleinsaure, Methyimaleinsaure, Cyclohexancarbonsaure, Adamantancarbonsaure, Ben- 
zoesaure, Salicylsaure, 1- oder 3-Hydroxynaphthyl-2-carbonsaure, 3,4,5-Trimethoxybenzoesaure, 2- 
Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure, 4-Aminosalicylsaure, Phthalsaure, Phenylessigsaure, Mandel- 
saure, Zimtsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure. Glucuronsaure, Galacturonsaure. Methan-oder Ethansulfon- 
saure! 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan-1.2-disulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 2-Naphthalinsulfonsaure, 
1 t 5-Naphthalindisulfonsaure. 2-, 3- oder 4-Methylbenzolsulfonsaure. Methylschwefelsaure, Ethylschwefelsau- 
re Dodecylschwefelsaure, N-Cyclohexylsulfaminsaure, N-Methyl-. N-Ethyl- oder N-Propylsulfaminsaure, oder 
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andere organische Proton nsauren. wie Ascorbinsaure. 

Zur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze. wie z.B. Pikrate Oder Per- 
chlorate, Verwendung f inden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nur die (bei den entsprechenden Do- 
sen) pharmazeutisch verwendbaren. nicht-toxischen Salze, die deshalb bevorzugt sind. 
5 Die Verbindungen der Forme! I, insbesondere die unten genannten neuen erfindungsgemassen Verbin- 

dungen, weisen wertvolte pharmakologisch verwendbare Eigenschaften auf. Insbesondere zeigen sie spezi- 
f ische Hemmwirkungen, die von pharmakologischem Interesse sind. In erster Linie wirken sie als Protein-Ty- 
rosin-Kinase-Hemmer und/oder (ferner) Hemmer von Protein-Serin/Threonin-Kinasen; sie zeigen z.B. eine po- 
tente Hemmung der Tyrosinkinaseaktivitat des Rezeptors fur den epidermalen Wachstumsfaktor (EGF) und 
w der c-erbB2-Kinase. Diese rezeptorspezif ischen Enzymaktivitaten spielen eine Schlusselrolie in der Signal- 
Obertragung in einer Vielzahl von Saugetierzellen einschliesslich Humanzellen. insbesondere von Epithelial- 
zellen, Zellen des Immunsystems und Zeiien des zeniraien und peripheren Nervensystems. Beispieisweise 
ist die EGF-induzierte Aktivierung der rezeptorassoziierten Protein-Tyrosinkinase (EGF-R-PTK) bei verschie- 
denen Zelltypen eine Voraussetzung fur die Zellteilung und damit die Proliferation der Zellpopulation. Durch 
15 die Vermehrung von EGF-Rezeptor-spezif ischen Tyrosinkinasehemmern wird somit die Vermehrung der Zei- 
ien gehemmt. Analogs gilt fur die anderen oban und unten genannten Proteinkinasen. 

Die Hemmung der EGF-Rezeotor-spezif ischen Protein-Tyrosinkinase (EGF-R-PTK) kann mit bekannten 
Methoden, z.B. unter Verwendung aes rekombinanten intrazellularen Domane des EGF-Rezeptors (EGF-R 
ICD; siehe z.B. E. McGlynn et al., Europ. J. Biochem. 207, 265-275 (1992)). nachgewiesen werden. Die Ver- 
20 bindungen der Formel I hemmen die Enzymaktivitat gegenuber der Kontrolle ohne Inhibitor zu 50 % (IC50) in 
0.001 bis 10 u.M, vorzugsweise in 0,001 bis 1 ^M Konzentration. 

Die Verbindungen der Formel I zeigen ebenfalls im mikromolaren Bereich z.B. auch eine Hemmung des 
Zellwachstums von EGF-abhangigen Zellinten, etwa der epidermoiden BALB/c-Maus-Keratinocyten-Zel linie 
(siehe Weissmann, B.A., und Aaronson. S.A.. Cell 32, 599 (1983)) Oder der A431-Zellinie, die als nutzliche 
25 Standardquellen von EGF-abhangigen epithelialen Zellen anerkannt sind (siehe Carpenter, G., und Zendegni, 
J. Anal. Biochem. 153, 279-282 (1985)). In einer bekannten Testmethode (siehe Meyer at al.. Int. J. Cancer 
43, 851 (1989)) wird die Hemmwirkung der Verbindungen der Formel I in Kurze wie folgt ermittelt: BALB/MK- 
Zellen (10 000/Mikrotiterplattenloch) werden auf 96-Loch-Mikrotiterplatten transferiert. Die Testverbindungen 
(geiostin DMSO) werden in einer Reihe von Konzentrationen (Verdunnungsreihe) zugegeben, sodass dieEnd- 
30 konzentration an DMSO nicht grosser als 1 % (v/v) ist. Nach der Zugabe werden die Platten fiir drei Tage in- 
kubiert, wahrend derer die Kontrollkulturen ohne Testsubstanz wenigstens drei Zellteilungszyklen durchlaufen 
konnen. Das Wachstum der MK-Zellen wird mittels Methylenblau-Farbung gemessen: Nach der Inkubation 
werden die Zellen mit Glutaraidehyd fixiert. mit Wasser gewaschen und mit 0,05% Methylenblau angefarbt. 
Nach einem Waschschritt wird der Farbstoff mit 3 % HCI eluiert und die optische Dichte je Vertief ung der Mi- 
35 krotiterplatte mit einem Titertek multiskan bei 665 nm gemessen. ICso-Werte werden durch ein computerge- 
stutztes System ermittelt unter Verwendung der Formel: 

ICso = (OD Te st- OD start )/(OD Kontro)le - OD start ) x 100. 
Der IC 50 -Wert in diesen Experimenten wird als diejenige Konzentration der jeweiligen Testverbindung an- 
gegeben, die eine urn 50 % geringere Zellzahl gegenuber der Kontrolle ohne Hemmstoff ergibt. Die Verbin- 
40 dungen der Formel I zeigen Hemmwirkungen im mikromolaren Bereich, z.B. eine IC 50 von etwa 0,2 bis 20 *iM, 
vorzugsweise von 0,2 bis 10 (iM. 

Die Verbindungen der Formei I zeigen auch in vivo eine Hemmung des Wachstums von Tumorzell n, wie 
z.B. durch den nachfolgend beschriebenen Test gezeigt wird: Der Test basiert auf der Hemmung des Wachs- 
tums des humanen Epidermoid-Carcinoms A431 (ATCC No. CRL 1555; American Type Culture Coll ction. 
45 Rockville, Maryland, USA; siehe Santon, J.B., et al.. Cancer Research 46, 4701-4705 (1986) und Ozawa, S., 
et al., Int J. Cancer 40, 706-710 (1987)), welches in weibliche BALB/c-Nacktmause (Bomholtgard. Dan mark) 
transplantiert wird. Dieses Karzinom zeigt ein Wachstum, welches mit dem Ausmass der EGF-Rezeptor-Ex- 
pression korreliert. Im Experiment werden in vivo gezCichtete Tumoren von etwa 1 cm 3 Volumen unter sterilen 
Bedingungen aus Versuchstieren herausoperiert. Diese Tumoren werden zerkleinert und in 10 Volumina (w/v) 
50 Phosphat-gepufferter Saline suspendiert. Die Suspension wird s.c. (0,2 ml/Maus in Phosphat-gepufferter Sa- 
line) in die linke Flanke der Tiere injiziert Alternativ konnen 1 x 10 6 Zellen aus einer /n-wfro-Kultur in 0,2 ml 
Phosphat-gepufferter Saline injiziert werden. D'e Behandlung mit Testverbindungen der Formel I wird 5 oder 
7 Tag nach der Transplantation begonnen, wenn die Tumoren einen Durchmesser von 4-5 mm erreicht haben. 
Die jeweilige Wirksubstanz wird (in verschiecen n Dosen b i unterschiedlichen Tiergrupp n) inmal taglich 
55 wahrend 1 5 aufeinanderfolgenden p.o oder i.p. Tagen verabreicht (beispielsweise gelost in Dim thylsulfoxid/®- 
Tween 80 [Polyoxyethyl n(20)sorbitan-monooleat; War nzeichen der ICI Americas, Inc. USA]/0.9 % NaCI in 
H 2 0). Das Tumorwachstum wird durch M ssung der Durchmesser der Tumor n entlang dreier aufeinander 
senkrecht stehender Achsen ermittelt. Mit der bekannten Formel jixLx D 2 /6 (siehe Evans, B.D., et al. v Brit. 
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J Cancer 45. 466-8 (1982)) werden die Tumor volumina errechnet. Die Ergebnisse werden als Behand- 
lung/KontrolTProzentwerte (T/C x 100 = T/C%) angegeben. Es werden deutliche Hemmungen des Tumor- 
wachstums gefunden, z.B. T/C%-Werte von weniger als 50. was eine deutliche Hemmung des Tumorwachs- 

tums bedeutet. . 

Die Verbindungen der Formel I hemmen neben oder anstelle der EGF-Rezeptor-ProteinTyrosm-Kmase 
auch andere Protein-Tyrosin-Kinasen, die in die durch trophische Faktoren vermittelte Signalubertragung in- 
volviert sind z.B. die abl-Kinase. Kinasen aus der Famine der src-Kinasen und die c-erbB2-Kinase (HER-2), 
sowie Serin/Threonin-Kinasen, z.B. die Proteinkinase C oder CDC-Kinasen. welche alle in der Wachtumsre- 
gulation und Transformation bei Saugetierzellen einschliesslich Humanzellen eine Rolle spielen. 

Die Hemmung der c-erbB2-Tyrosinkinase (HER-2) kann z.B. analog der fur EGF-R-PTK verwendeten Me- 
thode bestimmt werden (siehe C. House et al.. Europ. J. Biochem. 140. 363-367 (1984)). Die c-erbB2-Kinase 
kann nach per se bekannten Protokollen isoliert und ihre Aktivitat bestimmt werden (siehe T. Akiyama et al., 

Science 232. 1644 (1986)). 

Die Verbindungen der Formel I, welche die Tyros in kinaseaktivitat des Rezeptors fur den epidermalen 
Wachstumsfaktor(EGF) oder ferner der anderen genannten Protein-Tyrosin-Kinasen hemmen, sind daherz.B. 
bei der Behandlung benigner oder maligner Tumoren nutziich. Sie sind in der Lage. Tumorregression zu be- 
wirken und Tumormetastasierung und das Wachstum von Mikrometastasen zu verhindern. Insbesondere sind 
sie bei epidermaier Hyperproliferation (Psoriasis), bei der Behandlung von Neoplasien epithelialen Charakters. 
z.B. Mammakarzinomen, und/oder bei Leukamien (insbesondere chronischmyeloische Leukamie = CML) an- 
wendbar. Ferner konnen die Verbindungen der Formel I (insbesondere die neuen Verbindungen) bei der Be- 
handlung von Erkrankungen des Immunsystems eingesetzt werden. soweit dabei mehrere oder vorzugsweise 
einzelne Protein -Tyros in- und/oder (ferner) Protein-Serin/Threonin-Kinasen involviert sind; auch bei der Be- 
handlung von Erkrankungen des zentralen oder peripheren Nervensystems konnen diese Verbindungen der 
Formel I angewendet werden, soweit Signalubertragung durch mehrere oder vorzugsweise eine Protein-Ty- 
25 rosin- und/oder (ferner) Protein-Serin/Threonin-Kinasen involviert ist. 

Die Verbindungen der Formel I sind zur Behandlung nicht nur am Menschen, sondern auch an anderen 
Saugetieren geeignet beispielsweise an kommerziell verwertbaren Tieren, wie Nagetieren, z.B. Mause, Ka- 
ninchen oder Ratten. Sie konnen auch als Standards in den oben genannten Versuchen eingesetzt werden. 
urn den Vergleich mit weiteren Verbindungen zu ermogtichen. 
30 Allgemein betrifft die vorliegende Erfindung auch die Verwendung der Verbindungen der Formel I zur 

Hemmung der genannten Proteinkinasen. 

Daneben sind die Verbindungen der Formel I auch diagnostisch einzusetzen; so konnen beispielsweise 
aus Saugetieren, wie Menschen, gewonnene proliferierende Zellen, wie Tumorzeflen. die auch in Zellkulturen 
wachsen. dort auf ihre Empf indlichkeit gegenuber Verbindungen der Formel I getestet werden. Damit konnen 
35 Moglichkeiten zur Therapie besser bestimmt werden. 

Die erf indungsgemassen Verbindungen konnen sowohl alleine als auch in Kombination mit anderen phar- 
makologisch wirksamen Substanzen angewandt werden, z.B. zusammen mit Inhibitoren der Enzyme der Po- 
lyaminsynthese, Inhibitoren der Proteinkinase C, Inhibitoren anderer Tyrosinkinasen, Cytokines negativen 
Wachstumsregulatoren, z.B. TGF-p oder IFN-p, Aromatasehemmern. Antiostrogenen und/oder Cytostatika. 
40 Bei den nachfolgend genannten bevorzugten Erf indungsgegenstanden konnen anstelle allgemeiner De- 

finitionen, soweit sinnvoll und zweckmassig, die eingangs genannten spezifischeren Definitionen verwendet 
werden. 

Bevorzugt werden Verbindungen der Formel I eingesetzt worm n = 0 bis 2 ist und R fur einen Substituenten 
ausgewahlt aus Halogen, in erster Linie Fluor oder insbesondere Chloroder Brom, Niederalkoxy, wie Methoxy, 

45 und ferner aus Trif luormethyl und Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, stent wobei die genannten Substituenten 
vorzugsweise in m-Stellung des Phenylringes voriiegen; und R, und R 2 die genannten Bedeutungen haben, 
insbesondere unabhangig voneinander jeweils fur Niederalkyl, insbesondere Ethyl oder vor allem Methyl, oder 
unsubstituiertes oder durch Halogen, insbesondere Fluor, Chlor oder Brom; Trifluormethyl; Niederalkyl, wi 
Methyl oder Ethyl; oder Niederalkoxy, wie Methoxy oder Ethoxy; substituiertes Phenyl stehen, wobei einer der 

50 Reste R, und R 2 auch Wasserstof f bedeuten kann, oder gemeinsam eine Alkylenkette mit 4 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, welche unsubstituiert oder durch Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, substituiert ist oder 
Salze davon. 

Die Erfindung betrifft auch neue Verbindungen der Formel I und deren Einsatz in den vor- und nachste- 
hend genannten Verfahren und pharmazeutischen Praparaten sowie pharmazeutische Praparate mit diesen 
55 Verbindungen, wobei es sich insbesondere um die nachfolgend genannten Verbindungen handelt 

Zu diesen Verbindungen der Formel I gehoren insbesondere solche, worin n = 0 bis 5, insbesondere 0, 1 
oder 2 ist und R fur einen Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl und Alkoxy stent; R, 
und R 2 unabhangig voneinander jeweils fur Alkyi oder unsubstituiertes oder durch Halogen. Trif luormethyl. Al- 
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kyl oder Alkoxy substituiertes Phenyl stehen, wobei auch (vorzugsweise) einer der Reste R, und R 2 Wasser- 
stoff bedeuten kann; wobei in dem Fall, dass keiner der beiden Reste R, und R 2 Wasserstoff bedeutet und n 
= 1 oder 2, vorzugsweise 1 , ist R in m- (n = 1 ) oder m,m-Position (n = 2) gebunden ist und aus Fluor und ins- 
besondere Chlor und Brom; und (ferner) aus Niederalkoxy, insbesondere Methoxy, ferner Niederalkyl, insbe- 

5 sondere Methyl, und (mit geringerer Praferenz) Trif luormethyl ausgewahlt ist und die ubrigen Reste die zuletzt 
genannten Bedeutungen haben; oder Salze davon. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin n = 1 oder 2, vorzugsweise 1. ist. R in m- (n - 1) oder 
m.m-Position (n = 2) gebunden ist und aus Fluor und insbesondere Chlor Oder Brom; und (ferner) aus 
Niederalkoxy, insbesondere Methoxy, ferner Niederalkyl. insbesondere Methyl, und (mit geringerer Praferenz) 

10 Trifluormethyl ausgewahlt ist, und die ubrigen Reste die bei der Definition der Substituenten in Formel I ge- 
nannten Bedeutungen haben, insbesondere Ri und R 2 unabhangig voneinander jeweils fur Niederalkyl. ins- 
besondere Ethyl Oder vor allem Methyl. Oder unsubstituiertes oder durch Fluor Chior oder Brom. i rif iuorme- 
thyl, Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, Oder einen Oder zwei Niederalkoxyreste, wie Methoxy oder Ethoxy, 
substituiertes Phenyl stehen. wobei einer der beiden Reste R n und R 2 auch Wasserstoff bedeuten kann. oder 

15 gemeinsam eine Alkylenkette mit 4 bis 5 Kohl e n stof fa tome n bedeuten. welche unsubstituiert oder durch Nie- 
deralkyl. wie Methyl oder Ethyl, substituiert ist oder Salze davon. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel I. worin worin n = 0 bis 5. insbesondere 0. 1 oder 2, ist und 
R fur einen Substituenten ausgewahlt aus Halogen. Alkyl, Trifluormethyl und Alkoxy steht; und einer der Reste 
Rt und R 2 Wasserstoff bedeutet der andere fur Alkyl oder unsubstituiertes oder durch Halogen. Trifluormethyl. 

20 Alkyl oder Alkoxy substituiertes Phenyl steht; oder Salze davon. 

Starker bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin n gleich 1 ist; R fur in m-Position gebundenes 
Chlor oder Brom steht; entweder 

a) Rt und R 2 jeweils Niederalkyl, insbesondere Methyl, bedeuten; oder 

b) R 1 und R 2 gemeinsam Pentamethylen oder insbesondere Tetramethyien (-(CH 2 ) 4 -) bedeuten; oder 
25 c) Rt Niederalkyl, z.B. Methyl, oder insbesondere Wasserstoff bedeutet und R 2 Phenyl; 

oder 2-, 3- Oder insbesondere 4-Niederalkoxyphenyl oder Diniederalkoxyphenyl. insbesondere 2,5-Dinie- 
deralkoxyphenyl, wobei Niederalkoxy vorzugsweise jeweils fur Methoxy steht bedeutet; 
oder Salze davon. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin n = 1 ist. R in m-Position gebunden ist und 
30 Brom oder insbesondere Chlor oder ferner Fluor Oder Methyl bedeutet; und Ri und R 2 unabhangig voneinander 
fur Niederalkyl, insbesondere Methyl, oder ferner fur Phenyl stehen, oder gemeinsam einen Tetramethytenrest 
bilden. oder Salze davon. 

Besonders bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formel I, worin n = 1 ist R in m-Position ge- 
bundenes Fluor oder Methyl oder insbesondere Chlor Oder Brom bedeutet und R, und R 2 jeweils Methyl be- 
35 deuten, oder Salze davon. 

Besonders bevorzugt sind insbesondere auch Verbindungen der Formel I. worin n = 1 oder 2 ist und R fur 
Fluor Oder Methyl oder insbesondere Chlor oder Brom steht, welches in m-(n = 1) Oder m- und p-Position (n 
= 2) gebunden ist, und worin R 1 und R 2 gemeinsam eine Alkylenkette mit 4 oder ferner 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, oder Salze davon. 

40 Besonders bevorzugt sind insbesondere auch Verbindungen der Formel I, worin n gleich 1 ist; R fur in re- 

position gebundenes Chlor oder Brom steht R, Wasserstoff bedeutet und R 2 2-. 3- oder insbesondere 4-Nie- 
deralkoxyphenyl oder Diniederalkoxyphenyl, insbesondere 2,5-Diniederalkoxyphenyl, bedeutet worin 
Niederalkoxy vorzugsweise jeweils Methoxy bedeutet; oder ein Salz davon. 

Ganz besonders bevorzugt sind die folgenden Einzelverbindungen oder deren Salze: 

45 1) 4-(m-Chloranilino)-5 f 6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

2) 4-(m-Bromanilino>-5 ? 6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

3) 4-(m-Fluoranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin, 

4) 4-(m,m-Dichloranilino)-5.6-dimethyl-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin, 

5) 4-(m-Methylanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 
so 6) 4-(m-Methoxyanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin, 

7) 4-(m-Chloranilino)-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

8) 4-(m-Bromanilino)-5,6-tetramethylen-7H-pyn'olo[2,3-d]pyrimidin, 

9) 4.(rTvFluoranilino)-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin, 

10) 4-(m-Methylanilino)-5,6-tetramethylen-7H-pyrTolo[2.3-d]pyrimidin, 
55 ii)4-(m-Methoxyanilino)-5,6-tetramethylen-7H-pyfTOlo[2 f 3-d]pyrimidin, 

12) 4-(n>Chloranilino)-5,6-diphenyl-7H-pyrTolo[2 t 3-d]pyrimidin, 

13) 4-(rTvBromanilino)-5,6-diphenyl-7H-pyirolo[2,3-d]pyrimidin. 

14) 4-(m-Trifluonmethylanilino)-5 f 6-tetramethylen-7H-pyfTOlot2,3-d]pyrimidin 
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15) 4-(m.p-Dichlormethylanilino)-5.6-tetrame^ 

16) 4-(rTvChloranilino)-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolot2.3-d]pyrimidin. 

1 7) MrrvChloranilino)-6-(2.5-dimethoxy 

18) 4-(m-Chloranilino)-6-(phenyl)-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin, 

19) 4.(rTvChloranilino)-5-methyl-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin. 

20) 4-(rrhChloranilino)-6-(3-methoxyphenyl)-7H.pyrrolo[2.3-d]pyrimidin. und/oder 

21) 4-(nvChloraniiino)-6-(2-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin ( 

wobei von diesen Verbindungen und Salzen diejenigen mit den Nummern 1). 2). 7) und 8) sowie 16), 17). 18). 
20). 21 ) und ferner 19) ganz besonders bevorzugt sind. 

Am starksten bevorzugt ist der Einsatz deroben genannten neuen Verbindungen und ganz besonders der 
in den Beispielen genannten Verbindungen bei den oben genannten Verwendungen, Verfahren und pharma- 
zeutischen Praparaten als Wirkstoff. Sehr bevorzugt sind die in den Beispielen spezif isch genannten neuen 
Verbindungen und Saize. 

Die Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden (siehe die Deutsche 
Offenlegungsschrift DE-OS 30 36 390. publiziert am 13. Mai 1982. und Jorgensen. A., et at.. J. Heterocyd. 
Chem. 22, 859 (1985)), indem man z.B. 

a) ein Halogen-pyrrolo-pyrimidin der Formel II, 




(U) 



worin und R 2 die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben. 2 fur Wasserstoff oder 
fur 1-Arylniederalkan-1-yl steht und X ein Halogenatom bedeutet. mit einem Phenytamin der Formel III. 




0TT) 



worin R und n die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben. umsetzt und. falls Z fur 
1-Aryl-niederalkan-1-yl steht, den Rest unter Desalkylierung abspaltet; oder 
b) ein Pyrrolo-pyrimidinon der Formel IV, 




(IV) 



worin Ri und R 2 die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben und Q fur Wasserstoff 
odeM-Aryl-niederalkan-1-yl steht, in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels und eines tertiaren Amins 
mit einem Phenylamin der Forme! Ill, wie zuletzt genannt, umsetzt, 
und gewunschtenfalls eine erhaltene f reie Verbindung der Formel I in ein Salz umwandelt, ein erhaltenes Salz 
einer Verbindung der Formel I die f reie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt und/oder ein Gemisch 
von isomeren Verbindungen der Formel I in die einzelnen Isomeren auftrennt. 



Genauere Verfahrensbeschreibung 

Bei der nachfolgenden genaueren Beschreibung des Herstellungsverfahrens haben die Reste R. R, und 

7 
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R 2 sowie n die fur Verbindung n der Formel I angegebenen Bedeutungen. sofern nichts anderes angegebeh 
ist. 

Zu Verfahren a) 

5 

In der Verbindung der Formel II ist das Halogen X Brom. lod Oder insbesondere Chlor. 1-Aryl-niederalkan- 
1-yl 2 ist vorzugsweise 1 -Phenyl-niederaikyl, insbesondere 1-Phenylethyl Oder vor allem Benzyl. 

Die Umsetzung zwischen dem Halogenid der Formel II und dem Amin der Formel III f indet in geeigneten. 
inerten polaren Losungsmitteln statu insbesondere Alkoholen, z.B. Niederalkanolen. wie Methanol. Propanol 
w oder vor allem Ethanol oder n-Butanol. Die Reaktion f indet bei erhohten Temperaturen statt vorzugsweise 
unter RGckflussbedingungen. 

Falls 2 in der Verbindung der Formei ii fur i-Aryi-niederaikan-i-yi stent (d.h., fails eine Verbindung der 
Formel VIII mit entsprechendem Rest Q als Ausgangsmaterial vorliegt, wie unten def iniert), wird dieser Rest 
in der erhaltenen Vorstufe der Verbindung der Formel I (mit 2 anstelle des Wasserstoffatoms am Stickstoff) 
is abgespaiten. 

Dies geschieht. indem man den 1-Arylniederalkan-1-ylrest Q unter Desalkylierung abspaltet. z.B. durch 
Behandlung mit Protonensauren, wie Salzsaure. Phosphorsauren oder Polyphosphorsaure. bei bevorzugten 
Temperaturen zwischen 20 und 150 °C und in Ab- Oder Anwesenheit von Wasser (dies ist insbesondere die 
bevorzugte Methode fur 2= 1-Phenylethyl); oder vorzugsweise durch Behandlung mit Lewissauren, insbeson- 
20 dere AICI 3 , in aromatischen Losungsmitteln, insbesondere Benzol und/oder Toluol, bei erhohter Temperatur, 
insbesondere unter Ruckfluss (dies ist insbesondere die bevorzugte Variante fur 2 = Benzyl; siehe auch das 
analoge Verfahren in Chem. Pharm. Bull. 39(5), 1152(1991)). 

Zu Verfahren b) 

25 

1-Arylniederalkan-1-yl Q in einer Verbindung der Formel IV ist insbesondere 1-Phenylethyl undferner Ben- 
zyl. 

Die Verbindung der Formel IV liegt im Tautomeriegleichgewicht (Lactam/Lactim-Form) vor, wobei vermut- 
lich die Lactamform (Formel IV) uberwiegt. Die Formel IV wird reprasentativ fur die beiden mdglichen Gleich- 
30 gewichtsformen verwendet. 

Die Lactimform hat die Formel IVA. 



35 




(IVA) 



worin die Reste die fur Verbindungen der Formel IV genannten Bedeutungen haben. Vorzugsweise steht in 
einer Verbindung der Formel IV oder IV A der Rest Q fur 1-Arylniederalkan-1-yl. 

Die Umsetzung zwischen dem Pyrrolo-pyrimidinon der Formel IV und dem Phenylamin der Formel III f indet 
45 bei erhohter Temperatur statt, beispielsweise bei 200 bis 250 °C. Als Dehydratisierungsmittel wird insbeson- 
dere ein starkes chemisches Dehydratisierungsmittel. vor allem Phosphorpentoxid (P 4 O 10 ). eingesetzt. 

Als tertiares Amin kommt in erster Linie durch drei Reste, die unabhangig voneinander aus Alkyt, insbe- 
sondere Niederalkyl. wie Methyl oder Ethyl, und Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, insbesondere Cyclohexyl, 
ausgewahlt sind, substituierter Ammoniak in Frage, z.B. N.N-Dimethyl-N-cyclohexylamin, N-Ethyl-N,N-diido- 
50 propylamin oder Triethylamin, oder ferner auch Pyridin. N-Methylmorpholin oder 4- Dimethyl am inopyridin. 

Ausg a ng smaterial i en : 

Di Ausgangsmaterialien der Formeln II und IV konnen nach folg ndem Reaktionsschema (Reaktions- 
55 schritte (A) bis (D)) rhalten werden: 

Reaktionssch ma zur Herstellung von Verbindungen der Formel II und IV 



8 
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Q-NH 2 



OH 




CH-(CN) 2 



HN 



(A) 



(V) 



(vn> 



(B) 




(nicht isolien) 



HCOOH 



(C) 



20 



25 



30 



35 



Saure- 
NH halogenid 

(D) 




(VIII) 



40 Die Verbindung der Formel VIII ist bereits eine Verbindung der Forme! II, worin anstelle von Z der Rest Q. 

welcher fur Wasserstoff Oder 1-Arylniederalkan-1-yl (insbesondere 1-Phenylniederalkyl, wie Benzyl Oder 1- 
Phenylethyl) stent, vorhanden ist; in den Verbindungen der Formeln IV, V, VI, VII und VIII haben die Rest R 1 
und R 2 die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen, wahrend Q (auch in den Stickstoffverbin- 
dungen der Formel Q-NH 2 ) fur Wasserstoff Oder 1-Aryiniederalkan-1-yi (insbesondere 1-Phenylniederalkyt, 

45 wie Benzyl Oder 1-Phenylethyl) steht. In der Verbindung der Formel VIII bedeutet X ein Halogenatom ausge- 
wahlt aus Brom, lod und vor allem Chlor. 

Die als Zwischenprodukte verwendeten 1 -(Q)-2-Am in o- 3- cyan o- pyrrole der Formel VII lassen sich in V r- 
fahrensschritt (A) und (B) nach an sich bekannten und publizierten Verfahren (siehe z.B. Roth, H.J. t und Eger, 
K., Arch. Pharmaz. 308, 179 (1975)) in guten Ausbeuten darstellen. Die Benzyl-geschutzten 4-(X)-Pyrrolo-py- 

50 rimidine der Formel VIII (Q = Benzyl; X = Brom, lod Oder insbesondere Chlor)) sind neu und ebenfalls Gegen- 
stand der vorliegenden Erf indung; sie lassen sich nach Verfahren analog den in den Deutschen Offenlegungs- 
schriften DE-OS 28 18 676 (publiziert am 8. Nov. 1979) und DE-OS 30 36 390 (publiziert am 13. Mai 1982) 
beschriebenen hers tell en. 

Im Einzelnen erfolgt die Umsetzung (A) mit der Stickstoffverbindung Q-NH2 unter ublichen Kondensati- 
55 onsbedingungen, beispielsweise in Gegenwart von katalytischen Mengen einer starken Saure wi z.B. Salz- 
saure oder p-Toluolsulfonsaure bei erhohter Temperatur (vorzugsweise Siedehitze) in einem geeigneten L6- 
sungsmittel, z.B. Benzol oder Toluol, unter Wasserabscheidung zu dem jeweiligen a-Aminoketon der Formel 
VI. Letzteres wird nicht isoliert sondern sofort mit Malonsauredinitril in Verfahrensschritt (B) in der Hitze unter 
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weiterer Wasserabscheidung kondensiert. erforer I ich entails unter Zugab einer geringen Menge einer Base, 
wie Piperidin, wobei eine Verbindung der Formel VII erhalten wird. 

Die Verbindung der Formel VII wird dann in Verfahrensschritt (C) mit Ameisensaure (welche vorzugsweise 
im Oberschuss gegenuber der Verbindung d r Formei VII. beispielsweise im 10 bis 30-molaren Uberschuss, 
eingesetzt wird), gegebenenfalls in Gegenwart inerter Losungsmittel, wie Dimethylformamid, bei erhohter 
Temperatur, z.B. bei Temperaturen zwischen 80°C und Siede temperatur, umgesetzt wobei man ein 4- 
Hydroxy-pyrrolo-pyrimidin der Formel IV erhalt. 

Die Verbindung der Formel IV kann dann entweder direkt in Verfahren b) (siehe oben) eingesetzt werden. 
Oder mit einem Saurehalogenid zu einer Verbindung der Formel VIII (worin Halogen fur Brom. lod Oder insbe- 
sondere Chlor steht, also den Rest X bedeutet, wie er in die Verbindung der Formel VIII einzuf uhren ist) um- 
gesetzt werden (Verfahrensschritt (D)). Als Saurehalogenid sind beispielsweise organische Saurehalogenide, 
wie Niederalkanoyibromide, -iodide oder vor aiiem -chloride, oder insbesondere Sulfonsaurebromide, -iodide 
Oder vor allem -chloride, wie p-Toluolsulfonsaurechlorid. oder in erster Linie anorganische Saurebromide. -io- 
dide Oder vor allem -chloride, wie POCI 3 (besonders bevorzugt), PCI 5 oder SOCI 2 (fur X = CI), ferner PBr 5 , 
SOBr 2 (furX = Br) oderPI 5 (X = I), geeignet. Die Umsetzung f indet statt bei erhohter Temperatur, z.B. bei Ruck- 
flusstemperatur. erforderlichenfalls in Gegenwart eines inerten Losungsmittels. 

Aus der Verbindung der Formel VIII, worin Q einen 1-Arylniederalkan-1-ylrest bedeutet, kann eine Verbin- 
dung der Formel II, worin 2 Wasserstoff bedeutet, hergestellt werden, indem man den 1-Arylniederalkan-1- 
ylrest Q unter Dealkylierung abspaltet. z.B. durch Behandlung mit Protonensauren, wie Salzsaure. Phosphor- 
sauren oder Polyphosphorsaure, bei bevorzugten Temperaturen zwischen 20 und 150 °C und gegebenenfalls 
in Gegenwart von Wasser (dies ist insbesondere die bevorzugte Methode fur Q = 1-Phenylethyl); oder vor- 
zugsweise durch Behandlung mit Lewissauren. insbesondere AlCI 3 , in einem aromatischen Losungsmittel, ins- 
besondere in Benzol und/oder Toluol, bei erhohter Temperatur, insbesondere unter Ruckfluss (dies ist insbe- 
sondere die bevorzugte Variante fur Q = Benzyl; siehe auch das analoge Verfahren in Chem. Pharm. Bull. 
39(5). 1152(1991)). 

Eine Verbindung der Formel IV, worin fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, R 2 fur unsubstituiertes 
oder durch Halogen, Trif luormethyl, Alkyl oder Alkoxy substituiertes Phenyl steht und Q fur Wasserstoff steht, 
kann auch nach folgendem Reaktionsschema {Reaktionsschritte E) und F)} gewonnen werden: 



10 
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Alkalimctallalkoholat 



Alkohol 

<E) 

10 

HCONH 2 



HCON(CH 3 ) 2 
HCOOH 

(F) 



25 



30 




(IVB) 



Die Verbindung der Formel IVB faiit unter die Definition von Verbindungen der Formel IV (mit analog r 
35 Lactim-/Lactamtautomerie, wobei die Formel IVB reprasentativ fur beide tautomeren Formen steht) und ent- 
spricht einer herzustellenden Verbindung der Formel IV, worin R, fur Wasserstoff Oder Niederalkyl steht R 2 
fur unsubstituiertes Oder durch Halogen, Trifluormethyl, Alkyl Oder Alkoxy substituiertes Phenyl steht und Q 
fur Wasserstoff steht. In den Verbindungen der Formeln X. XI und IVB bedeutet R/ Wasserstoff oder Nieder- 
alkyl (dem Rest R n in der herzustellenden Verbindung der Formel IV entsprechend) und R 2 ' unsubstituiertes 
40 oder durch Halogen, Trifluormethyl. Alkyl oder Alkoxy substituiertes Phenyl (dem Rest R 2 in der herzustellen- 
den Verbindung der Formel IV entsprechend). Y in Verbindungen der Formeln IX und XI bedeutet einen Alkyl- 
rest, wie Niederalkyl, insbesondere Ethyl. Hal in Formel X steht fur ein Chlor-, lod- oder insbesondere Brom- 
atom (auch eine andere Abgangsgruppe, wie Toluolsulfonyloxy oder ein vergleichbarer Sulfonylrest, ware denk- 
bar). 

45 Im einzelnen erfolgt die Umsetzung (E) in Gegenwart eines Alkalimetallalkohotetes, wie Kalium- Oder ins- 

besondere Natriumalkoholates, wobei als Alkoholatrest vorzugsweise der Rest eines Alkanols, wie eines Nie- 
deralkanols, wie von Methanol oder Ethanol, vorliegt, insbesondere in Gegenwart von Natriumethylat oder fer- 
ner Natriummethylat. in Gegenwart des entsprechenden Alkohols, bei bevorzugten Temperaturen zwisch n - 
15 und 50°C, insbesondere zwischen etwa 0 °C und Raumtemperatur, vorzugsweise unter Schutzgas. wie Ar- 

50 gon. 

Man erhaltdie entsprechende Verbindung der Formel XI. welche (vorzugsweise nach Reinigung) in Ver- 
fahrensschritt (F) mit Formamid (HCONH 2 ) [vorzugsweise in Gegenwart geeigneter Losungsmittel. wie N^N- 
Dimethylformamid (HCON(CH 3 ) 2 ] oderanderen N.N-Diniederalkylamiden und in Gegenwart von Ameisensau- 
re umgesetzt wird, bei bevorzugten Temperaturen zwischen 100 und 200 °C. insbesondere zwischen 140 und 
55 1 60 °C, wobei die Verbindung der Formel IVB erhalten wird. 

Bei d r Darstellung der Verfahrensschritt (A) bis (D) und (E) bis (F) sind fur die Reaktion unwesentliche 
Nebenprodukte zur Vereinfachung nicht in den ob n gezeigten Formeln berucksichtigt 

Amidinoessigsaureester der Formel IX sind bekannt oder nach an sich bekannten Verfahren herstellbar. 

11 
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a-Halogenketone der Forme! X sind bekannt nach an sich bekannten Verfahren herstellbar Oder kommerziell 
erhaltlich. 

Die Phenylamine der Formel III sind bekannt. kommerziell erhaltlich und/oder nach an sich bekannten Ver- 
fahren herstellbar. 

5 

Allgemeine Verfahrensbedingungen : 

Verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Eigenschaften konnen 
in an sich bekannter Weise in ihre Salze Gberf uhrt werden, z.B. durch Behandeln mit Sauren oder geeigneten 
10 Derivaten davon, etwa durch Zugabe der betreffenden Saure zu der in einem geeigneten Losungsmittel. z.B. 
einem Ether, wie einem cyclischen Ether, inbesondere Dioxan oder vor allem Tetrahydrofuran, gelosten Ver- 
bindung der Formel I. 

Erf indungsgemass erhaltliche Gemische von Isomeren konnen in an sich bekannter Weise in die einzel- 
nen Isomeren aufgetrennt werden. Racemate z.B. durch Bilden von Salzen mit optisch reinen salzbildenden 
15 Reagentien und Auftrennen des so erhaltlichen Diastereomerengemisches, z.B. mittels fraktionierter Kristal- 
lisation. 

Die oben angef uhrten Reaktionen konnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen durchgefuhrt 
werden, in Ab- oder Gblicherweise Anwesenheit von Losungs- oder Verdunnungsmitteln, vorzugsweise sol- 
chen, die gegenuber den verwendeten Reagenzien inert sind und diese losen, in Ab- oder Anwesenheit von 

20 Katalysatoren, Kondensationsmitteln (z.B. Phosphorpentoxid) oder neutralisierenden Agentien, z.B. Bas n, 
insbesondere Stickstoffbasen, wie Triethylamin-hydrochlorid, je nach Art der Reaktion und/oder der Reakti- 
onsteilnehmer bei erniedrigter, normaler Oder erhohter Temperatur. z.B. im Temperaturbereich von etwa -80°C 
bis etwa 200°C, vorzugsweise von etwa -20°C bis etwa 150°C. z.B. beim Siedepunkt des verwendeten L6- 
sungsmittels, unter atmospharischem Druck oder in einem geschlossenen Gefass, gegebenenfalls unter 

25 Druck, und/oder in einer inerten Atmosphare, z.B. unter einer Sticks toffatmosph are. 
Bevorzugt sind die jeweils spezif isch angegebenen Reaktionsbedingungen. 

Losungs- und Verdunnungsmittel sind beispielsweise Wasser, Alkohole, z.B. Niederalkylhydroxide, wi 
Methanol, Ethanol, Propanol Oder insbesondere Butanol, Diole, wie Ethylenglykol, Triole, wie Glycerin, oder 
Arylalkohole, wie Phenol, Saureamide, z.B. Carbonsauramide. wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder 

30 1 t 3-Dimethyl-3,4,5.6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU), Carbonsauren, insbesondere Ameisensaure 
Oder Essigsaure, Amide anorganischer Sauren, wie Hexamethylphosphorsauretriamid, Ether, z.B. cyclische 
Ether, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder acyclische Ether wie Diethylether oder Ethylenglykoldimethyl- 
ether, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Haloniederalkane. z.B. Methylenchlorid Oder Chloroform, Ketone, 
wie Aceton, Nitrile, wie Acetonitril, Saureanhydride. wie Acetanhydrid, Ester, wie Essigsaureethylester, 

35 Bisalkansulf ine, wie Dimethylsulfoxid. Stickstoff heterocyclen, wie Pyridin, Kohlenwasserstoffe, z.B. Niederal- 
kane, wie Heptan. oder Aromaten, wie Benzol, Toluol oderXylol(e). oder Gemische dieser Losungsmittel, wobei 
die jeweils geeigneten Losungsmittel fur die oben genannten Reaktionen ausgewahlt werden konnen. 

Zur Aufarbeitung der erhaltlichen Verbindungen der Formel I oder ihrer Salze f inden ubliche Verfahren 
Verwendung, beispielsweise Solvolyse von uberschussigen Reagenzien; Umkristallisieren; 

40 Chromatographieren, z.B. Verteilungs-, lonen- oder Gelchromatographie; Verteilung zwischen anorganischer 
und organischer Losungsmittelphase; ein- oder mehrfache Extraktion. insbesondere nach Ansauern oder Er- 
hohung der Basizitat oder des Salzgehaltes; Trocknen uber hygroskopischen Salzen; Digerieren; Filtri ren; 
Waschen; Auflosen; Eindampfen (erforderlichenfalls im Vakuum oder Hochvakuum); Destination; Kristallisa- 
tion. beispielsweise von erhaltenen Verbindungen in Olform oder aus der Mutterlauge, wobei auch mit einem 

45 Kristall des Endproduktes angeimpf t werden kann; oder eine Kombination zweier oder mehrerer der genannten 
Aufarbeitungsschritte, die auch wiederholt eingesetzt werden konnen. 

Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte konnen in reiner Form, beispielsweise nach Aufarbeitung, wie 
zuletzt erwahnt, in teilweise gereinigter Form oder auch beispielsweise direkt als Rohprodukt verwendet wer- 
den. 

so Infolge der engen Beziehung zwischen den Verbindungen der Formel I in freier Form und in Form von Sal- 

zen sind vor- und nachstehend unter den f reien Verbindungen bzw. ihren Salzen sinn- und zweckmassig ge- 
gebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. f reien Verbindungen zu verstehen, sofern die Verbindungen 
salzbildende Gruppen enthalten. 

Die Verbindungen, einschliesslich ihr r Salze. konnen auch in Form von Hydraten erhalten werd n, oder 
55 ihre Kristalle konnen z.B. das zur Kristallisation v rw ndete Losungsmittel einschliessen. 

Im Verfahren der vorliegenden Erf indung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe eingesetzt, die zu 
den eingangs als besonders w rtvoll beschriebenen neu n Verbindungen der Formel I fuhren. 

Die Erf indung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei d n n man von iner auf 
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einer beliebigen Verfahrensstufe als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Ver- 
fahrensschritte durchfuhrt. Oder bei denen ein Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen gebildet Oder 
in Form eines Derivates, z.B. eines Salzes davon, verwendet wird. 

5 Pharmazeutische Praparate, deren Herstellung und die erf indungsgemasse Verwendung von Verbindun- 
gen der Formel \ und Praparaten mit diesen Verbindungen als Wirkstoff 

Die vorliegende Erf indung betrifft ebenfalls pharmazeutische Praparate. die als Wirkstoff eine der Ver- 
bindungen der Formel I enthalten und insbesondere zur Behandiung der eingangs genannten Erkrankungen 

10 verwendet werden konnen. Besonders bevorzugt sind Praparate zur enteralen, wie nasalen, bukkalen, rekta- 
len oder insbesondere oralen. sowie zur parenteralen, wie intravenosen, intramuskularen Oder subkutanen 
Verabreichung an Warmbluter, insbesondere Menschen. Die Praparate enthalten den Wirkstoff allein Oder vor- 
zugsweise zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial. Die Dosierung des Wirkstoffs 
hangt von derzu behandelnden Krankheit, sowie von Spezies, deren Alter, Gewicht und individuellem Zustand. 

15 individuellen pharmakokinetischen Gegebenheiten sowie der Applikationsweise ab. 

Die Erf indung betrifft auch pharmazeutische Praparate zur Anwendung in einem Verfahren zur prophy- 
laktischen Oder insbesondere therapeutischen Behandiung des menschlichen oder tierischen Korpers. ein Ver- 
fahren zu deren Herstellung (insbesondere als Mittel zur Tumorbehandlung) und eine Methode zur Behandiung 
von Tumorerkrankungen, insbesondere den oben genannten. 

20 Die Erf indung betrifft auch Verfahren, und die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung 

von pharmazeutischen Praparaten, die Verbindungen der Formel I als aktive Komponente (Wirkstoff) enthal- 
ten. 

Bevorzugt ist eine pharmazeutische Zusammensetzung, welche geeignet ist zur Verabreichung an einen 
Warmbluter, insbesondere Menschen oderkommerziell nutzbaren Sauger, der an einer Erkrankung leidet, die 
25 auf eine Hemmung einer Proteinkinase anspricht beispielsweise Psoriasis oder ein Tumor, umfassend eine 
zur Hemmung der Proteinkinase wirksame Menge einer Verbindung der Formel I Oder eines Salzes davon, falls 
salzbildende Gruppen voriiegen, zusammen mit mindestens einem pharmazeutisch annehmbaren Tragerma- 
teria). 

Eine pharmazeutische Zusammensetzung zur prophylaktischen oder insbesondere therapeutischen Be- 

30 handlung von Tumorerkrankungen und anderen proliferativen Erkrankungen eines Warmbluters, insbesondere 
eines Menschen oder eines kommerziell nutzbaren Saugers. der einer derartigen Behandiung bedarf, insbe- 
sondere an einer derartigen Erkrankung leidet, enthaftend eine neue Verbindung der Formel I. oder ein phar- 
mazeutisch annehmbares Salz davon. als Wirkstoff in einer prophylaktisch oder insbeosndere therapeutisch 
gegen die genannten Erkrankungen wirksamen Menge. ist ebenfalls bevorzugt. 

35 Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 % des Wirkstoffs, wobef einzeldo- 

sierte Applikationsformen vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 90 % und nicht-einzeldosierte Applikations- 
formen vorzugsweise etwa 5 % bis etwa 20 % Wirkstoff aufweisen. Dosiseinheitsformen, sind z.B. Dragees, 
Tabletten. Ampullen, Vials. Suppositorien oder Kapseln. Weitere Applikationsformen sind z.B. Salben, Cremes. 
Pasten. Schaume, Tinkturen, Lippenstifte, Tropfen. Sprays, Dispersionen etc. Beispiele sind Kapseln, enthal- 

40 tend von etwa 0.05 g bis etwa 1,0 g des Wirkstoffs. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erf indung werden in an sich bekannter Weise, z.B. mit- 
tels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs-, oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt. 

Vorzugsweise verwendet man Losungen des Wirkstoffes. daneben auch Suspensionen oder Dispersio- 
nen, und zwar insbesondere isotonische wassrige Losungen, Dispersionen oder Suspensionen, wobei diese 

45 z. B. bei lyophilisierten Praparaten. welche die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Tragermaterial, 
z. B. Mannit enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden konnen. Die pharmazeutischen Praparate konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z. B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittet, Loslichkeits- 
vermittler. Salze zur Reguiierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten und werden in an sich 
bekannter Weise. z. B. mittels konventioneller Losungs- Oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt Die ge- 

50 nannten Losungen oder Suspensionen konnen viskositatserhohende Stoffe, wie Natriumcarboxymethylcellu- 
lose, Carboxymethyiceilulose, Dextran. Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine, enthalten, oder auch Losungsver- 
mittler. beispielsweise ®Tween 80 [Polyoxyethylen(20)sorbitan-monooleat; Warenzeichen der ICI Americas. 
Inc. USA]. 

Suspensionen in Ol enthalten als olige Komponente die fur Injektionszwecke Gblichen vegetabilen, syn- 
55 thetischen oder halbsynthetischen Ole. Als solche sind insbesondere flussige Fettsaureester zu nennen, die 
als Saurekomponente eine langkettige Fettsaure mit 8-22, insbesondere 12-22, Kohlenstoffatomen, wie z. B. 
Laurinsaure. Tridecylsaure, Myristinsaure. Pentadecylsaure, Palmitinsaure, Margarinsaure. Stearinsaure. 
Arachidinsaure. Behensaure oder entsprechende ungesattigte Sauren, wie z. B. Olsaure, Elaidinsaur , 
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Erucasaure, Brasidinsaure oder Linolsaure, enthalten, gegebenenfalls unter Zusatz von Antioxidantien, wie z. 
B. Vitamin E, p-Carotin Oder 3.5-Di-tert-butyl-4-hydroxytoiuol. Die Alkoholkomponente dieser Fettsaureester 
hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein ein- oder mehrwertiger, z. B. em-, zwet- Oder dreiwertiger Alkohol. 
z. B. Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol oder Pentanol oder deren Isomere, vor allem aber Glycol und Gly- 
5 cerin. Als Fettsaureester sind daher beispielsweise zu nennen: Ethyloleat, Isopropylmyristat, Isopropytpalmi- 
tat, "Labrafil M 2375" (Polyoxyethyienglycerintrioleat der Firma Gattefosse, Paris). "Labrafil M 1944 CS" (un- 
gesattigte polyglykolisierte Glyceride hergestellt durch eine Alkoholyse von Aprikosenkernol und konstituiert 
aus Glyceriden und Polyethylenglykolester; Gattefosse, Frankreich), "Labrasor (gesattigte polyglykolisierte 
Glyceride hergestellt durch eine Alkoholyse von TCM und konstituiert aus Glyceriden und Polyethylenglykol- 
10 ester; Gattefosse. Frankreich) und/oder "Miglyol 812" (Triglycerid gesattigter Fettsauren der Kettenlange C 8 
bis C 12 der Firma Huls AG. Deutschland), besonders aber vegetabile Ole wie Baumwollsaatol. Mandelol, ON- 
venol. Ricinusol, Sesamol. Sojabohnenol und vor allem Erdnussoi. 

Die Herstellung der Injektionspraparate erfolgt in ublicher Weise unter sterilen Bedingungen, ebenso das 
Abfullen beispielsweise in Ampullen oder Vialen sowie das Verschliessen der Behalter. 
is Beispielsweise kann man pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Anwendung erhalten, indem 

man den Wirkstoff mit einem oder mehreren festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gege- 
benenfalls granuliert und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht, gegebenenfalls durch Zugabe von 
zusatziichen Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose. Mannit Oder 
20 Sorbit. Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphos- 
phat, ferner Bindemittel. wie Starken, z.B. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Methylcellulose, Hydro- 
xypropylmethylcellulose, Natriumcarboxy methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon. und/oder, wenn er- 
wunscht. Sprengmittel. wie die obengenannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvi- 
nyl pyrrol idon, Alginsaure Oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Zusatzliche Hilfsmittel sind in erster Linie 
25 Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder 
Calciumstearat. und/oder Polyethylenglykol, oder Derivate davon. 

Drag6e-Kerne konnen mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Ueberzugen versehen wer- 
den, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvi- 
nylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lacklosungen in geeigneten organischen L6- 
30 sungsmitteln oder Losungsmittelgemischen Oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberzugen, Ld- 
sungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthaiat oder Hydroxypropylmethylcellulose- 
phthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragee-Ueberziigen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Iden- 
tif izierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefiigt werden. 

Oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind ebenfalls Steckkapseln aus Gelatine, so- 
35 wie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher. wie Glycerin oder Sorbit Die Steck- 
kapseln konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, wie Maisstarke, Bin- 
demitteln und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren, ent- 
halten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten fiussigen Hilfsstoffen, wie fetten 
Oelen, Paraffinol oder fiussigen Polyethylenglykolen oder Fettsaureestern von Ethylen- oder Propylenglykol, 
40 gelost oder suspendiert. wobei ebenfalls Stabilisatoren und Detergentien, z.B. des Polyoxyethylen-Sorbitan- 
Fettsaureester-Typs, zugef ugt sein konnen. 

Weitere orale Applikationsformen sind z.B. in ublicher Weise bereitete Sirups, die den Wirkstoff z.B. in sus- 
pendierter Form und in einer Konzentration von ca. 5 % bis 20 %. vorzugsweise ca. 1 0 % oder in einer ahnlichen 
Konzentration, die z.B. beim Abmessen von 5 oder 10 ml eine geeignete Einzeldosis ergibt, enthalten. Ferner 
45 kommen z.B. auch pulverformige oderflussige Konzentrate zur Bereitung von Shakes, z.B. in Milch, in Be- 
tracht. Solche Konzentrate konnen auch in Einzeldosismengen abgepackt sein. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus 
einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als 
Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. naturliche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasser- 
so stoffe, Polyethylenglykole oder hohere Alkanole. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines Wirkstoffes in was- 
serloslicher Form, z.B. eines wasserloslichen Salzes, oder wassrige Injektionssuspensionen, welche viskosi- 
tatserhoh nde Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethylcellulcse. Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfalls Sta- 
bilisatoren enthalten. Dabei kann der Wirkstoff, geg benenfalls zusammen mit Hilfsstoffen, auch in Form eines 
55 Lyophilisats vorliegen und vor der par nteralen Verabreichung durch Zugabe von geeigneten Losungsmitteln 
in Losung gebracht werden. 

Losungen, wie sie z.B. fur di par nterale Verabreichung verwendet werden, konn n auch als Inf usions- 
losungen angewandt werden. 
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Bevorzugte Konservierungsmittel sind z. B. Antioxidantien, wie Ascorbinsaure, oder Microbizide. wie Sor- 

binsaure oder Benzoesaure. 

Salben sind OI-in-Wasser-Emulsionen, die bis zu 70 %, vorzugsweise jedoch 20 - 50 % Wass roder wass- 
rige Phase aufweisen. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaseline®, Paraff.nol 
5 oder Hartparaff ine in Frage. die zur Verbesserung des Wasserbindungsvermogens vorzugsweise gee.gnete 
Hydroxyverbindungen wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B. Cetylalkohol oder Wollwachsalkohote, wie Woll- 
wachs. enthalten. Emutgatoren sind entsprechende lipophile Substanzen. wie Sorbitan-fettsaureester 
(Spans®) z B Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat. Zusatze zur Wasserphase sind z.B. Feuchthal- 
tungsmittel, wie Polyalkohole, z.B. Glycerin, Propylenglykol. Sorbit und/oder Polyethylenglycol, oder wie Kon- 
10 servierungsmittel und Riechstoffe. 

Fettsalben sind wasserf rei und enthalten als Grundlage insbesondere Kohlenwasserstoffe. z.B. Paraffin, 
Vaseline® oder Paraffinol, ferner naturliche oder partialsynthetische Fette. z.B. Kokosfettsauretriglycerid. 
oder vorzugsweise gehartete Ole, z.B. hydriertes Erdnussoder Ricinusol, ferner Fettsaurepartialester des Gly- 
cerins, z.B. Glycerinmono- und/oder -distearat, sowie z.B. die im Zusammenhang mit den Salben erwahnten, 
15 die Wasseraufnahme steigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 

Cremes sind 6l-in-Wasser-Emulsionen, die mehr als 50 % Wasser aufweisen. Als olige Grundlage ver- 
wendet man in erster Linie Fettalkohole. z.B. Lauryk Cetyl- oder Stearylalkohol. Fettsauren. z.B. Palmitin- 
oder Stearinsaure, f lussige bis feste Wachse. z.B. Isopropylmyristat, Wollwachs oder Bienenwachs, und/oder 
Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaseline® (Petrolatum) oder Paraffinol. Als Emulgatoren kommen oberflachenak- 
20 tive Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften in Frage, wie entsprechende nichtionische Emul- 
gatoren, z.B. Fettsaureester von Polyalkoholen oder Ethylenoxyaddukte davon, wie Polygiycerinsaurefettsau- 
reester oder Polyethyiensorbitan-fettsaureester (Tween®), ferner Poiyoxyethylen-fettalkoholether oder -fett- 
saureester, Oder entsprechende ionische Emulgatoren, wie Alkali metallsalze von Fettalkoholsuifaten, z.B. 
Natriumiaurylsulfat, Natriumcetyisulfat oder Natriumstearylsulfat, die man Gblicherweise in Gegenwart von Fettal- 
25 koholen, z.B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol, verwendet. Zusatze zur Wasserphase sind u.a. Mittel, welche die 
Austrocknung der Cremes vermindern. z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit Propylenglykol und/oder Polyethy- 
lenglykole, ferner Konservierungsmittel und Riechstoffe. 

Pasten sind Cremes und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, wie Metalloxiden. z.B. Ti- 
tanoxid oder Zinkoxid, ferner Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die Aufgabe haben, vorhandene Feuch- 
30 tigkeit oder Sekrete zu binden. 

Schaume werden aus Druckbehaltern verabreicht und sind in Aerosolform vorliegende f lussige Ol-m-Was- 
ser-Emulsionen, wobei halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane, z.B. Dichlordifluorme- 
than und Dichlortetraf luorethan, oder vorzugsweise nichthalogenierte gasformige Kohlenwasserstoffe, Luft, 
N 2 0 oder Kohlendioxid als Treibgase verwendet werden. Als Olphase verwendet man u.a. die oben bei Salben 
35 und Cremes verwendeten, ebenso die dort genannten Zusatze. 

Tinkturen und Losungen weisen meist eine wassrig-ethanolische Grundlage auf, der u.a. Polyalkohole, 
z.B. Glycerin, Glykole, und/oder Polyethylenglykol. als Feuchthaltemittei zur Herabsetzung der Verdunstung, 
und ruckfettende Substanzen. wie Fettsaureester mit niederen Polyethylenglykolen, d.h. im wassrigen Ge- 
misch losliche, lipophile Substanzen als Ersatz fur die der Haut mit dem Ethanol entzogenen Fettsubstanzen, 
40 und, falls notig, andere Hilfs- und Zusatzmittel beigegeben sind. 

Die Erf indung betrifft ebenfalls ein Verfahren oder eine Methode zur Behandlung der oben genannten 
Krankheitszustande, insbesondere solcher, die auf eine Hemmung von Proteinkinasen ansprechen. Die Ver- 
bindungen der Formel I konnen als solche oder in Form pharmazeutischer Praparate prophylaktisch oder the- 
rapeutisch verabreicht werden, vorzugsweise in einer gegen die genannten Krankheiten wirksamen Menge an 
45 einen Warmbluter, z. B. Menschen, der einer derartigen Behandlung bedarf, wobei man sie insbesondere in 
Form von pharmazeutischen Praparaten verwendet. Dabei wird bei einem Korpergewicht von etwa 70 kg eine 
tagliche Dosis von etwa 0,1 g bis etwa 5 g, vorzugsweise von etwa 0,5 g bis etwa 2 g, einer Verbindung der 
vorliegenden Erfindung verabreicht. 

so Beispiele 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung, ohne deren Umfang einzuschranken. 

Verwendete Abkurzungen: 
DC Dunnschichtchromatogramm 
55 FAB-MS Fast Atom Bombardment Mass Spectroscopy 
ges. gesattigt 
h Stunde(n) 
Hexan n-Hexan 
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min Minute(n) 
RT Raumtemperatur 
Smp. Schmelzpunkt 
THF Tetrahydrofuran 

Soweit nicht anders angegeben. werden Gemische von FIGssigk iten durch ihre Volumenanteile gekenn- 

zeichnet (v/v). 

Bei 1 H-NMR Spektren werden chemische Verschiebungen in ppm ais 6- Wert gekennzeichnet. 

Die nachfolgend genannten Vorstufen betreffen zur Synthese der Beispiele benotigte Ausgangsverbindun- 

gen. 

Vorstufe 1-1: 

4>Hydroxy'5.6-dimethyl-7-benzyl-pyirolo[2.3-d]pyrimidin 

9,5 g 2-Amino-4,5-dimethyl-1-benzyl-3-cyano-pyrrol (hergestellt aus Acetoin, Benzylamin und 
Malonodinitrit nach einem bekannten Verfahren (siehe H.J Roth und K. Eger, Arch. Pharmaz. 308. 179 (1975))) 
werden mit 80 ml 85%-iger Ameisensaure 5 Stunden bei 110°C gekocht. Die Reaktionslosung wird im Eisbad 
abgekuhlt, wobei hellbraune Kristalle ausfallen. Die Suspension wird auf ca. 200 ml Eiswasser gegossen und 
ca. 10 min geruhrt Dann wird der Niederschlag abgenutscht Die Kristalle werden mit Wasser und anschlie- 
ssend mit Hexan gewaschen und getrocknet. Man erhalt die Titelverbindung vom Smp. 251-253 °C (Zerset- 
zung). 

Vorstufe 2-1 : 

4-Hydroxy-5,6-tetramethylen-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

In analoger Weise wie fur Vorstufe 1-1 beschrieben wird aus 15 g 2-Amino-1-benzyl-3-cyano-4, 5,6,7- 
tetrahydroindol und 100 ml 85 %-iger Ameisensaure 4-Hydroxy-5,6-tetramethylen-7-benzyl-pyrrolo[2.3- 
d]pyrimidin als weisse Kristalle vom Smp. 104-105 °C erhalten. 
C 17 H 17 N 3 0: FAB-MS (M+H)+ = 280 

Analog wird hergestellt: 

Vorstufe 3-1 : 4-Hydroxy-5.6-diphenyl-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Herstellung aus 2-Amino-4,5-diphenyl-1-benzyl-3-cyano-pyrroi (hergestellt aus Benzoin, Benzylamin und 
Malodinitril analog wie in Vorstufe 1-1) durch Kochen in 85%-iger Ameisensaure analog Vorstufe 1-1. 
Smp.: 225-230 °C 
C 25 H 19 N 3 0: FAB-MS (M+H)+ = 378 

Vorstufe 1-2: 4-Chlor-5,6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin 

2.5 g 4-Hydroxy-5,6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin werden mit 20 ml POCI 3 wahrend 2.5 Stun- 
den am Ruckf luss gekocht. Die braune Losung wird auf RT abgekuhlt und auf Eiswasser gegossen. Der braun- 
liche Niederschlag wird abgenutscht und in Essigsaureethylester gelost. Die Essigsaureethylesterphase wirde 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert bis weisse Kristalle ausfallen. 
Es wird 4-Chlor-5,6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin als weisse Kristalle vom Smp. 115-116 °C er- 
halten. 

C 15 H 14 N 3 CI: FAB-MS (M+H)+ = 272 

Vorstufe 2-2: 4-Chlor-5.6-tetramethylen-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

In analoger Weise wie fur Vorstufe 1-2 beschrieben werden aus 8.3 g 4-Hydroxy-5,6-tetramethylen-7- 
benzyl-pyrr io[2,3-d]pyrimidin und 50 ml POCI 3 rohe Kristalle des Produktes erhalten. Nach Umkristallisation 
aus Ethanol wird 4-Chlor-5,6-tetramethylen-7-benzyi-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Form von hellrosa Kristall n 
vom Smp. 104-105 °C erhalt n. 
C 17 H 16 N 3 CI: FAB-MS (M+H)+ = 298 

Analog wird aus Vorstufe 3-1 hergestellt: 
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Vorstufe 3-2: 4-Chlor-5.6-diphenyi-7-benzyl-pyrrolorf2.3-d]pyrimidin 



Smp.: 181-183 °C 

C 25 H 18 CIN 3 : FAB-MS (M+H)+ = 396. 

5 

Vorstufe 1-3: 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin 

0.6 g 4-Chlor-5.6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin und 0.28 ml m-Chloranilin werden in 10 ml 
Ethanol 17 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Die braune Losung wird zur Trockene eingedampft, der Ruckstand 

10 in Essigsaureethylester aufgenommen. die Essigsaureethylesteriosung mit Natriumbicarbonatlosung und 
Wasser neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird aus Essigsaureethylester/He- 
xan kristaiiisiert. Es wird 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethyt-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin als weisse Kristalle 
vom Smp. 132-133 °C erhalten. 
C 21 H 19 N 4 CI: FAB-MS (M+H)+ = 363 

15 Ausgehend von 4-Chlor-5.6-dimethyl-7-benzyi-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin werden analog Vorstufe 1 -3 herge- 

stellt: 

Vorstufe 1 -4: 4-(m-Bromanilino)-5.6-dimethyl-7-benzyl-pyrTolo[2.3-d]pyrimidin 

20 Smp.: 131-135°C 

C 21 H l9 BrN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 407 

Vorstufe 1-5: 4-(m-Ruoranilino)-5.6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2.3-dipyrimidin 

25 Smp.: 118-120°C 

C 21 H 19 FN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 347 

Vorstufe 1-6: 4-(m.m-Dichioraniiino)-5.6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin 

30 Smp.: 188-189 °C 

C 20 H 18 CI 2 N 4 : FAB-MS (M+H)+ = 386 

Beispiel 1 : 4-(m-Chloranilino)-5 t 6-dimethyl-7H-pyrrolo[2 t 3-dlpyrimidin 

35 1 g (2.76 mMol) 4-(m-Chloranilino)-5,6-dimethyl-7-benzyl-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin und 2,57 g (19.32 mMol) 

AICI 3 werden in 20 ml Toluol wahrend 2 Stunden am Ruckfluss erhitzt, bis im DC alles Ausgangsmaterial ver- 
schwunden ist. Die Reaktionslosung wird auf RT abgekuhlt. auf Eiswasser gegossen und 2 Stunden bei 0 °C 
geruhrt. Der Niederschlag wird abgenutscht und in heissem Essigsaureethylester gelost. Die Essigsaureet- 
hylesteriosung wird je zweimal mit 5% Natriumbicarbonatlosung und ges. NaCI-Losung gewaschen, getrock- 

40 net und eingedampft. Der Ruckstand wird aus Essigsaureethylester/Hexan kristaiiisiert. wobei 4-(m-Chlorani- 
lino)-5.6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin als farblose Kristalle vom Smp. 239-240°C erhalten wird. 
C 14 H 13 CIN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 273 

Zur Herstellung des Hydrochlorids werden 200 mg 4-(m-Chloranilino)-5.6-dimethyl-7H-pyrrolo[2 f 3-d]pyri- 
midin in 15 ml THF gelost und bei 0 °C tropfenweise mit 0,5 ml einer 3 N etherischen HCI-L6sung versetzt. 

45 Nach Zugabe von Ether fallen weisse Kristalle des Hydrochlorids aus. Die KristaHe werden abgenutscht, mit 
wenig Ether gewaschen und getrocknet. 

Analog Beispiel 1 werden aus den entsprechenden Benzyl-Verbindungen folgende Verbindungen herge- 
stellt: 

so Beispiel 2: 4><m-Bromanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2 t 3-d1pyrimidin 

Herstellung aus Vorstufe 1-4; Ergebnis: Titelverbindung 
Smp.: 243-244 °C; 
C 14 H 13 BrN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 317. 

55 
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B ispiel 3: 

4-(m-Flu ranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrol [2,3-d]pyrimidin 

Herstellung aus Vorstufe 1-5; Ergebnis: Titelverbindung 
Smp.: 245-255 °C; 
C 14 H 13 FN 4 : FAB-MS (M+H)+ = 257. 



Beispiel 4: 4-(m t m-Dichloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d1pyrimidin 

Herstellung aus Vorstufe i-6; Ergebnis: Titelverbindung 
Smp.: >250°C; 

C 14 H 12 CI 2 N 4 : FAB-MS (M+H)+ = 307. 
Vorstufe 1-7: 4-Chlor-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Smp.: 252-253 °C 
C 8 H 8 CIN 3 : FAB-MS (M+H)+ = 182 

Vorstufe 2-3: 4-Chlor-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Smp.: 244 - 245 °C 
C 10 H 10 CIN 3 : FAB-MS (M+H)+ = 182 

Vorstufe 3-3: 4-Chlor-5.6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Smp.: 228 - 230 °C 
C 18 H 12 CIN 3 : FAB-MS (M+H)+ = 306 
Analog der Reaktion zur Herstellung von Vorstufe 1-3 werden ausgehend von 4-Chlor-5.6-dimethyl-7H- 
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (Vorstufe 1-7) und dem entsprechenden meta-substituierten Anilin durch Kochen in n- 
Butanol die folgenden Verbindungen hergestellt 

Beispiel 5: 4-(m-Methytanilino)-5 t 6-dimethyl-7H-pyrrolo[2 t 3-d]pyrimidin 

Smp.: 230-234 °C; 
C 15 H 16 N 4 : FAB-MS (M+H)+ = 253. 

Beispiel 6: 4-(m-MethoxyaniHno)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Smp.: 209-214 °C 
C 15 H 15 N 4 0: FAB-MS: (M+H)+ = 269 
In analoger Weise wie in Vorstufe 1-3 beschrieben werden ausgehend von 4-Chlor-5,6-tetramethyien-7- 
benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (Vorstufe 2-2) durch Reaktion mit dem entsprechenden meta-substituierten 
Anilin die folgenden Verbindungen hergestellt: 

Vorstufe 2-4: 4-(n>Chloranilino)-5 t 6-tetramethylen-7-benzyl-pyrrolo[2 t 3-d]pyrimidin 

Smp.: 145-147 °C 
C 23 H 21 CIN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 389 

Vorstufe 2-5: 4-(m-Bromaninno)-5,6-tetramethylen-7-benzyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Smp.: 159-161 °C 
C 23 H 2n BrN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 434 
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Vorstufe 2-6: 4-(rrKFIuoranilino)-5.6-tetramethylen-7-benzyl-pyrrolo[2,3'd]pyrimidtn 

Smp.: 131-132 °C 
C 23 H 21 FN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 373 
Die Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppe erfolgt analog Beispiel 1. Es werden erhalten: 

Beispiel 7: ^(m-ChloraniltnohS^-tetramethylen^H-pyrrolo^^dlpyrimidin 

Smp.: 246-249 °C 
C 16 H 15 CIN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 299 

Beispiel 8: 4-(m-Bromanilino)-5 t 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2 f 3«d]pyrifnidin 

Smp.: 240-245 °C 
C l6 H 15 BrN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 343 

Beispiel 9: 4-(m-FluoranilinoV5 r 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2 t 3-d]pyrimidin 

Smp.: >240 °C C 
C 16 H 15 FN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 283 
Analog wie fur Vorstufe 1-3 beschrieben werden ausgehend von 4-Chlor-5,6-tetramethylen-7H- 
pyrrolo[2.3-d]pyrimidin (Vorstufe 2-3) und dem entsprechenden meta-substituierten Anilin durch Kochen in n- 
Butanol die folgenden Verbindungen hergestellt: 

Beispiel 10: 4-(m-Methylanilino)-5 > 6-tetramethylen-7H-pyrrolot2 t 3-d]pyrimidin 

Smp.: 258 - 261 °C 
C 17 H 18 N 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 279 

Beispiel 11: 4-(rTvMethoxyanilino)-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2 T 3-dlpyrimidin 

Smp.: 239-241 °C 
C 17 H 18 N 4 0: FAB-MS: (M+H)+ = 295 
Analog werden aus 4-Chlor-5,6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (Vorstufe 3-3) die folgenden Verbin- 
dungen hergestellt: 

Beispiel 12: 4-(m-Chloranilino)-5 t 6-diphenyl-7H-pyrrolo[2 t 3-dlpyrimidin 

Smp.: 270 °C 
C 24 H 17 CIN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 396 

Beispiel 13: 4-(m-Bromanilino)-5 t 6-diphenyl-7H-pyrrolo[2 t 3-d1pyrimidin 

Smp.: > 260 °C 
C 24 H 17 BrN 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 441 

Beispiel 14: 4-(irvTrifluor met hyanili no)- 5,6- tetrad 

150 mg (0.85 mMol) 4-Hydroxy-5,6-tetramethylen-7-phenethyl-pyrrolo[2 ? 3-d]pyrimidin (hergestellt durch 
Ringschluss von 2-Amino-1-phenethyl-3-cyano-4,5,6.7-tetrahydroindol mit 85 %-iger Ameisensaure analog 
Vorstufe 1-1) werden analog zu einem bekannten Verfahren (siehe J. Heterocycl. Chem. 22. 859 (1985)) mit 
483 mg (3.4 mMol) Phosphorpentoxid, 468 mg (3.4 mMol)) Triethylamin-hydrochlorid und 675 mg (3.4mMol) 
3-Trifluormethylanilin ca. 5 Stunden auf 240 °C rhitzt Dann werden bei 80-100 °C unter Ruhren 15 ml 2N 
NaOH zugegeben. Der klebrige Niederschlag wird abf iltriert und die Mutterlauge mehrmals mit Essigsaure- 
ethylester extrahiert. Die Essigsaureethylesterphase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampf t Der Niederschlag und der Essigsaureethylesterruckstand werden zusammen uber 60 g Silicagel chro- 
matographiert. Elution mit Methylenchlorid-Methanol (95:5) ergibt4-(m-Trifluormethylanilino)-5,6-tetramethy- 
len-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin als hellgelbe Kristalle vom Smp. 259-261 °C. 

19 
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C 17 H 15 F 3 N 4 : FAB-MS (M+H)+ = 333. 

Analog zu Beispiel 14 wird hergestellt 

Bjspiel 15: 4-(m,p-DichloranHino)-5,6-t tramethyl n-7H-pyrr lo[2,3-d]pyrimidin 

Herstellung unter Verwendung von m,p-Dichloranilin anstelle von 3-Trifluormethylanilin; Ergebnis: Titel- 
verbindung 

Smp.: > 270 °C 
C 16 H 14 CI 2 N 4 : FAB-MS: (M+H)+ = 333 
10 Die nachfolgenden Beispiele 1 6 bis 22 beziehen sich auf die Verwendung bereits bekannter Verbindungen 

der Formel I (siehe Jorgensen, A., et al.. J. Heterocyclic Chem. 22, 859 (1985)): 
Die Testsysteme sind wie foigt identif iziert 

Test A) Hemmwirkung auf EGF-R ICD (ICD = intrazellulare Domane): Das Testsystem ist oben beschrie- 
ben. Das Ergebniss wird angegeben als ICgo in nM (Konzentration an Wirkstoff bei halbmaximaler Hem- 
15 mung). 

jest B) Hemmwirkung auf das Wachstum von MK-Zellen : Das Testsystem ist oben im Detail beschneben. 
D as Ergebnis wird angegeben als IC** in |iM (Konzentration an Wirkstoff bei halbmaximaler Hemmung). 
Test c) Hemmwirkung auf das A431-Tumorwachtum in vivo: Das Testsystem ist oben im Detail beschrie- 
ben. Das Ergebnis (als T/C %) und nahere Versuchsbedingungen werden tabellarisch angegeben. 

20 

Beispiel 16: 4-Anilino-5 > 6*dimethyl-7H-pyrrolo[2 t 3-d]pyrimidin 

Test A): 2 nM 
Test B): 24.6 nM 

25 

Beispiel 17: 4-(p-Methylanilino)-5 t 6-dimethyl-7H-pyrrolo[2 t 3-d]pyrimidin 

Test A): 1.9 uM 
Test B): 24,6 uM 

30 

Beispiel 18: 4-(m,p-Dichloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Test A): 0.070 u.M 
Test B): 34.8 

35 

Beispiel 19: 4-(o-Fluoranilino)-5 t 6-dimethyl-7H-pyrrolo[2 r 3-d]pyrimtdin 

Test A): 1,6 uM 
Test B): 49.3 uM 

40 

Beispiel 20: 4-(p*FluoranHino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2 > 3-d]pyrimidin 

Test A): 0,56 ^M 
TestB): 13,1 uM 

45 

Beispiel 21 : 4-AniHno-5 y 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2 t 3-d1pyriinidin 

Test A): 0,31 uM 
Test B): 12.8 uM 

50 

Beispiel 22: 4>(4-Methylanilino)-5 f 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3*d]pyriinidin 

Test A): 0,11 ^iM 
TestB): 13,9 uM 

55 

Beispi I 23:Tr ckenkapseln 

5000 Kapseln werd nh rgest lit, welche jeweils als Wirkstoff 0,25 g einer d r in den B ispielen 1 bis 22 

20 



PNSDOCID- <EP .._0662027A1 J_> 



EP 0 682 027 A1 



Analog werden aus den Titelverbindungen der Vorstufen 5-1 bis 9-1 die nachfolgenden Titelverbindungen 
der Vorstufen 5-2 bis 9-2 hergestellt: 

Vorstufe 5-2: 4-Hydroxy-6-(2.5-dirnethoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2.3-dlpyrimidin 

5 

Aus Vorstufe 5-1 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: > 300 °C; FAB-MS: (M+Hp=272. 

Vorstufe 6-2: 4-Hydroxy-6-(4-phenyl)-7H-pyrrolo[2 t 3-d]pyrimidin 

10 

Aus Vorstufe 6-1 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: > 300 °C; FAB-MS: (M+H) T =212 

Vorstufe 7-2: 4-Hydroxy-5-methyl-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin 

15 

Aus Vorstufe 7-1 wird die Titelverbindung erhalten: 
FAB-MS: (M+Hr=256 

Vorstufe 8-2: 4-Hydroxy-6-(3-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

20 

Aus Vorstufe 8-1 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: > 300 °C; 1 H-NMR (DMSO): 6=7.9 (1H); 7.28-7,46 (m, 3H); 6,98 (s, 1H); 6,85 (m, 1H): 3,83 (s, 3H). 

Vorstufe 9-2: 4-Hydroxy-6-(2-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

25 

Aus Vorstufe 9-1 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: > 300 °C; 'H-NMR (DMSO): 6= 12 (1H); 7,9 (1H), 7.77 (m, 1H); 6,95 - 7,4 (m, 4H); 3,95 (3H). 

Die Titelverbindungen der Vorstufen 4-2 bis 9-2 werden dann analog Vorstufe 1-2 mit POCI 3 zu den fol- 
genden Vorstufen 4-3 bis 9-3 umgesetzt: 

30 

Vorstufe 4-3: 4-Chlor-6-(4-methoxy phenyl)- 7H- p vrro lo [ 2, 3-d ]py rim id in 

Aus Vorstufe 4-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: 248-249 °C; FAB-MS: (M+H)*=260. 

35 

Vorstufe 5-3: 4-Chlor-6-(2.5-4-Chlor-6-(2,5-dimethoxyphenyi)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Aus Vorstufe 5-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
1 H-NMR (DMSO): 6= 8,6 (s. 1H); 7.5 (d, 1H); 7.15 (d, 1H); 7.1 (s, 1H); 7,0 (m, 1H); 3.9 (s. 3H); 3,8 (s. 3H). 

40 

Vorstufe 6-3: 4-Chlor-6-(phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Aus Vorstufe 6-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
FAB-MS: (M+H)*= 230; 1 H-NMR (DMSO): 6= 8.6 (s, 1H); 8,05 (d. 2H); 7,5 (m. 3H); 7,1 (s. 1H). 

45 

Vorstufe 7-3: 4-Chlor-5-methyl-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Aus Vorstufe 7-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
FAB-MS: (M+H)*= 274. 

50 

Vorstufe 8-3: 4-Chlor-6-(3-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Aus Vorstufe 8-2 wird die Titelverbindung erhalten: 
(wird nicht isoliert. sondern als Rohprodukt weiterverwendet) 

55 

Vorstufe 9-3: 4-Chlor-6-4-Chlor-6-(2-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin 

Aus Vorstufe 9-2 wird di Titelverbindung erhalten: 
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(wird nicht isoliert, sondern als Rohprodukt weiterverwendet) 

Analog der Vorstufe 1-3 wird die jeweilige Titelverbindung aus Vorstufe 5-3. 6-3. 7-3. 8-3 oder 9-3 mit m- 
Chloranilin zud n folgenden Beispielen (= 4-(m-Chloranilino)-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidinen) umgesetzt: 

5 B ispiel 26: 4-(m-Chloranilino)-6-(4-methoxyph nyl)-7H-pyrr lo[2,3-d1pyrimidin 

Aus Vorstufe 4-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: 294-295 °C; FAB-MS: (M+H)"= 351. 

10 Beispiel 27: 4-(m-Chloranilino)-6-(2,5-dimeth^ 

Aus Vorstufe 5-3 wird die Titelverbindung erhaiten: 
Smp.: 267-268 °C; FAB-MS: (M+H)*= 381. 

15 Beispiel 28: 4-(m-Chloranilino)-6-(phenyl)-7H-pyrrolo[2 T 3-d]pyrimidin 

Aus Vorstufe 6-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: 285-286 °C; FAB-MS: (M+H)~= 321. 

20 Beispiel 29: 4-(m-Chloranilino)-5-methyU^ 

Aus Vorstufe 7-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
FAB-MS: (M+H) T = 365. 

25 Beispiel 30: 4-(nvChloranilino)-6-(3-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2 > 3-dlpyrimidin 

Aus Vorstufe 8-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: 262-263 °C; FAB-MS: (M+H)"= 351. 

30 Beispiel 31 : 4-(m-Chloranilino)^6-(2-methoxyphenyl)-7H*pyrrolo[2.3-d]pyrimidin 

Aus Vorstufe 9-3 wird die Titelverbindung erhalten: 
Smp.: 221-222 °C; FAB-MS: (M+H)*= 351. 

35 Beispiel 32: Hemmwirkung auf die intracellulars Domane desEGF-R (ICD) 

Das Testsystem ist oben beschrieben. Das Ergebniss wird angegeben als IC 50 in u.M (Konzentration an 
Wirkstoff bei halbmaximaler Hemmung). 



45 
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Oder 26 bis 31 genannten Verbindungen der Formel I enthalten: 



| Zusammensetzung 



i Wirkstoff 


|1250g | 


i Talkum 


! 

|180g ; 


j Weizenstarke 


S 120 g ! 


i 

! Magnesiumstearat 


I i 

J80g 


! Lactose 


!20g | 



Herstellungsverfahren: Die pulverisierten genannten Substanzen werden durch ein Sieb mit einer Ma- 
schenweite von 0,6 mm gepresst Portionen von 0,33 g der Mischung werden in Gelatinekapseln mit Hilfe einer 
Kapsel-Fullmaschine abgefullt. 



Beispiel 24 : Weichkapseln 

5000 Weichgelatine-Kapseln, die jeweils 0,05 g eine der in den Beispielen 1 bis 22 Oder 26 bis 31 genann- 
ten Verbindungen der Formet I als Wirkstoff enthalten, werden hergestellt: 

! Zusammensetzung j 

\ Wirkstoff j 250 g 
| I 
Lauroglykol } 21 



Herstellungsverfahren: Der pulverisierte Wirkstoff wird in ®Laurogiykol (Propylenglykol-Laurat, 
Gattefosse S.A., Saint Priest Frankreich) suspendiert und in einem Nass-Pulverisator zu einer Korngrosse 
von etwa 1 bis 3 urn gemahlen. Portionen von jeweils 0.419 g der Mischung werden dann in Weichgelatine- 
kapseln mittels einer Kapsel-Fullmaschine abgefullt. 



Beispiel 25: Weichkapseln 

5000 Weichgelatine-Kapseln. die jeweils 0,05 g eine der in den Beispielen 1 bis 22 oder 26 bis 31 genann- 
ten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff enthalten, werden hergestellt: 



! 

Zusammensetzung 


Wirkstoff 


250 g 


PEG 400 


1 1 


j Tween 80 


1 1 



45 Herstellungsverfahren: Der pulverisierte Wirkstoff wird in PEG 400 (Polyethytenglykol mit M r zwischen et- 

wa 380 und etwa 420, Fluka, Schweiz) und ®Tween 80 (Polyoxyethylen-Sorbitan-Monolaurat. Atlas Chem. 
Ind., Inc., USA, geliefert von Fluka, Schweiz) suspendiert und in einem Nass-Pulverisator zu einer Korngrosse 
von etwa 1 bis 3 u.m gemahlen. Portionen von jeweils 0,43 g der Mischung werden dann in Weichgelatinekap- 
seln mittels einer Kapsel-Fullmaschine abgefullt. 

50 

Vorstufe 4-1: 2-Amino-3-carboxyethyl-5-(4-methoxyphenyl)-pyrrol 

In einem trockenen Dreihalskolben werden unter Argon 10 ml abs. Ethanol und 1,668 g (10 mmol) 
Amidinoessigsaureethylester HCI vorgelegt, die Mischung auf 0 - 5 °C abgekuhlt und mit 716 mg (10 mMol) 
55 Nartiumethylat (95 %) versetzt Anschliessend gibt man 1,145 g (5 mMol) 4-Methoxyphenacylbromid (Fluka, 
Buchs. Schweiz) hinzu und lasst auf RT erwarm n. Dann wird fur 50 h weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird anschliessend in einer Emulsion aus Wasser und Essigsaureethylester aufgenommen. Man extrahiert die 
organische Phas noch 3 mal mit Wasser, dann inmal mit g sattigter NaCI-Losung. Die wassrigen Phasen 
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werden vereintund mit Essigsaureethylest r ruckextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfatgetrocknet. filtriert und zurTrockene eingedampft. Der resultierende Ruckstand wird mittels 
"Flash-Chromatographie" auf einer Kieselgel-60-Saule (40 mg; Merck, Darmstadt. Bundesrepublik Deutsch- 
land) gereinigt. Als Laufmittel wird hierbei EssigsaureethylestenHexan (1:1) verwendet. Die Produktf raktionen 

5 werden vereinigt. zurTrockne eingedampft und mitDiethylether/n-Hexan verruhrt. Das Produkt wird abgesaugt 
und mit n-Hexan gewaschen. Nach Trocknung am Hochvakuum erhait man die Titelverbindung, Smp. 141-142 
°C; FAB-MS: (M+H)~ = 260. 

(Die Herstellung von AmidinoessigsaureethylesterHCI erfoigt aus Cyanessigsaureethylester (Fluka. 
Buchs. Schweiz) durch Umsetzung in HCI und Ethanol, Ruhren der Suspension fur 22 h. Zugabe von Ether, 

w erneutes Ruhren fiir 10 min, kaltes Abfiltrieren der erhaltenen Kristalle des erhaltenen 3-Ethoxy-3- 
iminopropansaureethylesters; Zugabe dieser Kristalle zu ammoniakgesattigtem Ethanol und Ruhren der Sus- 
pension, Filtrieren der Suspension und Zugabe von Aceion und erneutes Fiitrieren: und Zugabe von HCI in 
Diethylether zu den Filtraten. wobei das AmidinoessigsaureethylesterHCI-Salz ausfallt. das dann weiterver- 
wendet wird). 

is Analog Vorstufe 4-1 werden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 

Vorstufe 5-1: 2-Amino-3-carboxvethyl-(2,5-dimethoxyphenyl)pyrrol 

(Ausgangsmaterialien: AmidinoessigsaureethylesterHCI und 2-Bromo-2\5'-dimethoxy-acetophenon [Aldrich. 
20 Buchs. Schweiz]) 

Titelverbindung: Smp.: 110-111 °C; FAB-MS: (M+H) + =291. 

Vorstufe 6-1: 2-Amino-3-carboxyethyl-5-(phenyl)-pyrrol 

25 (Ausgangsmaterialien: Amidinoessigsaureethylester HCI und Phenacylbromid (Aldrich, Buchs. Schweiz)) 

Titelverbindung: FAB-MS: (M+H)*= 231; ^-NMR (DMSO): 6=7,5 (d, 2H); 7.3 (t. 2H); 7,1 (m, 1H); 6.5 (s. 1H). 
5,7 (s, 2H). 4.15 (m, 2H); 1,25 (m, 3H). 

Vorstufe 7-1 : 2-Amino-3-carboxyethyl-4-methyl-5-(4-methoxyphenyl)-pyrrol 

30 

(Ausgangsmaterialien: AmidinoessigsaureethylesterHCI und 2-Bromo-4 , -methoxypropiophenon [hergestellt 
aus 4'-Methoxypropiophenon {Aldrich, Buchs. Schweiz) durch Bromierung mit Br 2 /CH 3 COOH t siehe Chem. 
Ber. 22, 3251 (1889)] 
Titelverbindung: FAB-MS: (M+H)*= 275 

35 

Vorstufe 8-1: 2-Amino-3-carboxyethyl-5-(3-methoxvphenyl)- pyrrol 

(Ausgangsmaterialien: Amidinoessigsaureethylester HCI und 3-Methoxyphenacylbromid (Aldrich, Buchs. 
Schweiz)) 

40 Titelverbindung: Smp.: 96-97 °C: 1 H-NMR (DMSO): 5=7.2 (m. 1 H): 7.05 (m, 2H); 6,65 (m, 1 H); 6.5 (m, 1 H); 5,7 
(NH 2 ); 4,13 <q, 2H); 3.86 (s, 3H); 1,23 (t, 3H). 

Vorstufe 9-1: 2-Amino-3-carboxyethyl-5-(2-methoxyphenyl)-pyrrol 

45 (Ausgangsmaterialien: AmidinoessigsaureethylesterHCI und 2-Methoxyphenacylbromid (Aldrich, Buchs, 
Schweiz)) 

Titelverbindung: Smp.: 128 °C; 1 H-NMR (DMSO): 6= 10,3 (1H): 7,45 (m, 1H); 6,8-7,2 (m, 3H); 6,53 (m, 1H); 
5,7 (NH 2 ); 4,15 (q, 2H); 3,86 (s, 3H); 1,25 (t, 3H). 

50 Vorstufe 4-2: 4-Hydroxy-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin 

610,7 mg (2,5 mMol) 2-Amino-3-carboxyethyl-5-(4-methoxyphenyl)-pyrrol (Vorstufe 4-1), 5 ml Formamid, 
2,5 ml N,N-Dimethylformamid und 1,25 ml Ameisensaure werden zusammen fur 16 Stunden bei 150 °C ge- 
ruhrt. Zur warmen Reaktionsmischung wird ein wenig Isopropanol gegeben. Nach dem Ankuhlen der Reakti- 
55 onsmischung wird das ausgefaliene Produkt abfiltri rt Es wird mit wenig Isopropanol und 2 mal mit je 10 ml 
Hexan gewaschen. Nach Trocknen am Hochvakuum erhait man die Titelverbindung als hell-beige Kristalle; 
Smp. >300 °C, 1 H-NMR (DMSO): 6= 7,87 (1H); 7,80 (1H); 7,16 (1H); 7,02 - 6,95 (2H); 6,8 (1H); 3,8 (3H); FAB- 
MS: (M+H) + = 242. 
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Verbindung aus Beispiel IC 50 





1 


0,045 


5 


2 


0,025 




3 


0,55 




4 


0,17 


10 


5 


0,57 




6 


1,2 




7 


0,033 




8 


0,046 


IS 


9 


0,2 




10 


0,82 




11 


0,35 


20 


12 


0,096 




13 


0,033 




1 A 

14 






15 


0,15 


2S 






26 


0,015 




27 


0,033 




28 


0,013 


30 


29 


0,43 




30 


1.77 



35 3l 0,019 



Beispiel 33: Hemmwirkung auf das A431 -Tumor wachstum invivo . 

40 Das Testsystem ist oben im Detail beschrieben. Das Ergebnis (als T/C %) und nahere Versuchsbedingun- 

gen werden tabellarisch angegeben: 

Ttere Weibliche Balb/c nu/nu-Nacktmause (Tif/Si Oder Bomholtgaard) Formulierung: Dimethylsulfo- 
xidA§>Tween 80/0,9 % NaCI. 

45 



50 



55 



25 



9NSDOCID- <EP 06B2027A1_I_> 



EP 0 682 027 A1 





■ Verbindung aus Bsp. 


Applikation ; Dosis (mg/kg) ' 

! I i 


T/C % 
Exp. 1 


| 
; 


Exp. 2 


Exp. 3 


0 


'■■ 1 


p.o. 1125 




: 


2- 


_ ; 




! 

! 


| p.o. 50 




14 

I 


9 \ 


14 ! 






i p.o. ! 25 1 

! ! ! 




16 i 


14 


16; 


10 


| 


1 P-o. 


12,5 






16 : 


21 

i 




I 


i p.o. 


6.25 






23 : 


32: 




I 


p.o. 


3,13 






29! 

I 


41 I 


15 




i p.o. 


1,56 






45 


61 | 




I 

i 


kp. 


31,25 






3] 


i 
i 




i 


| i-P. 


25,00 








12 




I 


\ i.p. 


12,5 




11 


6 ! 


16 






! i,p * 


6,25 




11 


8 ; 


28 


25 


! 


; i.p. 


3,13 






12 ; 


22 




i 


M.p. 


1.56 

! 






21 ! 


29 






! i-P- 


I 

0,78 






50 j 


58 


30 


i 


ii.p. 


0,39 


I 

! 




58 | 





Die Behandlung beginnt am Tag 5(Exp. 1). 7 (Exp. 2) oder 6 (Exp. 3) nach der Tumortransplantation und 
erfolgt dann jeweits fur 15 Tage einmal tagiich. 

35 
40 
45 
50 
55 
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10 



15 



20 



25 



30 



Verbindung | 


Applikation ! 


Dosis (mg/kg) 


T/C% 


! keine (Kontrolle) I 

i 


I 


i 


100 


\ | 

i QUO 0dwpS>v< * 

i 


taglich ab Tag 6 bis Tag 20 j 






| 
i 


i 

p.o. i 


50.00 i 

i 


17 


i 


j 

p.o. i 


25.00 i 


28 

i 


| 


p.o. 


12.50 | 

! 


45 j 


j 
! 


p.o. 


6.25! 

i 


55 ! 

i 


! 

i 


0 0. 


3,13! 


68 j 


| 
i 


D.O. 


1,56 


84 j 


t 

i 
l 


i.D. 


50,00 


12 




i D. 


25,00 


15 




i.p. 


12,50 


18 


i 

i 


i.p. 


6,25 


41 




i.p. 


3,13 


61 


i 


i.p. 


1,56 


88 



Anmerkung: Nach i.p. Applikation (60 - 6.25 mg/kg) wird ein Teil der Verbindung nicht resorbiert. 



! 


I 

Verbindung aus Bsp. 


Applikation 


i 

Dosis (mg/kg) j 

i 


T/C % 




35 




Exp. 1 


Exp. 2 




26 


taglich 












ab Tag 6 








40 




bis Tag 20 












i.p. 


50 


15 


15 


45 




i.P- 


12,5 


32 


57 






i.p. 


3,13 


35 


84 



50 



Patentanspruche 

1. Verwendung von Verbindungen der Formel I 



55 
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(I) 



worin n = 0 bis 5 ist und R fur einen Substituenten ausgewahlt aus Halogen. Alkyl. Trifluormethyl und 
Alkoxy steht; und R, und R 2 unabhangig voneinander jeweils fur Alkyl Oder unsubstituiertes Oder durch 
Halogen. Trifiuor methyl, Aikyl oder Alkoxy substituiertes Phenyl stehen, wobei auch einer der beiden Re- 
ste R 1 und R 2 fur Wasserstoff stehen kann, Oder gemeinsam eine Alkylenkette mit 2 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, welche unsubstituiert Oder durch Alkyl substituiert ist; oder Salzen davon, zur Herstel- 
lung von pharmazeutischen Praparaten zur Behandlung von Tumorerkrankungen und anderen prolifera- 
tiven Erkrankungen; von Erkrankungen des Immunsystems, soweit dabei P rote in-Ty rosin- und/oder Pro- 
tein-Serin/Threonin-Kinasen involviert sind; und von Erkrankungen des zentralen Oder peripheren Ner- 
vensystems. soweit Signalubertragung durch Protein-Ty rosin- und/oder Protein-Serin/Threonin-Kinasen 
involviert sind. 

Verwendung gemass Anspruch 1. wobei die zu behandelnden Erkrankungen aus Tumorerkrankungen 
und anderen Erkrankungen ausgewahlt sind. 

Verwendung gemass Anspruch 1, wobei es sich bei den zu behandelnden Erkrankungen urn epidermale 
Hyperproliferatton, Neoplasien epithelialen Charakters oder Leukamien handelt. 

Verwendung gemass einem der Anspruche 1 bis 3, wobei die Verbindungen der Formel I aus solchen Ver- 
bindungen ausgewahlt sind. worin n = 0 bis 2 ist, der Rest R fur einen Substituenten ausgewahlt aus Ha- 
logen, Niederalkoxy, Trifluormethyl und Niederalkyl steht; und R y und R 2 unabhangig voneinander jeweils 
fur Niederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Halogen, Trifluormethyl. Niederalkyl oder Niederalkoxy 
substituiertes Phenyl stehen, wobei einer der Reste R^ und R 2 auch Wasserstoff bedeuten kann. oder 
gemeinsam eine Alkylenkette mit 4 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, welche unsubstituiert Oder durch 
Niederalkyl substituiert ist; oder Salzen davon. 

Eine Verbindung der in Anspruch 1 gezeigten Formel I, worin n = 0 bis 5 ist und R fur einen Substituenten 
ausgewahlt aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl und Alkoxy steht; R, und R 2 unabhangig voneinander j - 
weils fur Alkyl oder unsubstituiertes oder durch Halogen, Trifluormethyl. Alkyl oder Alkoxy substituiertes 
Phenyl stehen, wobei auch einer der Reste R, und R 2 Wasserstoff bedeuten kann; wobei in dem Fall, dass 
keiner der beiden Reste R, und R 2 Wasserstoff bedeutet und n = 1 oder 2 ist, R in m- (n = 1) oder m,m- 
Position (n = 2) gebunden ist und aus Fluor, Chlor, Brom; aus Niederalkoxy; aus Niederalkyl und aus Tri- 
fluormethyl ausgewahlt ist. und die ubrigen Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben; oder Salze 
davon. 

Eine Verbindung der in Anspruch 1 gezeigten Formel I. worin n = 1 oder 2 ist, R in m- (n = 1) oder m.m- 
Position (n = 2) gebunden ist und aus Fluor. Chlor, Brom; aus Niederalkoxy; aus Trifluormethyl; und aus 
Methyl ausgewahlt ist, und die ubrigen Reste die bei der Definition der Substituenten in Formel I gemass 
Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben. oder Salze davon. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 5 oder 6 der Formel I, worin n = 1 oder 2 ist, R in m- (n = 1 ) oder m.m- 
Position (n = 2) gebunden ist und aus Fluor, Chlor. Brom; aus Niederalkoxy; aus Trifluormethyl; und aus 
Methyl ausgewahlt ist, und R^ und R 2 unabhangig voneinander jeweils fur Niederalkyl oder unsubstitu- 
iertes Oder durch Fluor, Chlor oder Brom, Trifluormethyl, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert s 
Phenyl stehen, wobei einer der beiden Reste R, und R 2 auch Wasserstoff b deuten kann, oder gem in- 
sam eine Alkylenk tte mit 4 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, welche unsubstituiert oder durch Nieder- 
alkyl substituiert ist; oder Salze davon. 

Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 6, worin n gleich 1 ist; R fur in m-Stellung gebund nes 
Chlor oder Brom steht; entweder 
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w 



15 



a) und R 2 jeweils Niederalkyl bedeuten; Oder 

b) R, und R 2 gemeinsam Pentamethylen oder Tetramethylen (-(CH 2 ) 4 -) bedeuten; Oder 

c) R, Niederalkyl oder Wasserstoff bedeutet und R 2 Phenyl, 2-. 3- Oder 4-Niederalkoxyphenyl od r Di- 
niederalkoxyphenyl bedeutet; 
oder ein Salz davon. 

9 Eine Verbindung der Formei I gemass Anspruch 6, worin n gleich 1 ist; R fur in m-Position gebundenes 
Chlor oder Brom steht. Ri Wasserstoff bedeutet und R 2 2-. 3- oder 4-Niederatkoxyphenyl oder Dint der- 
alkoxyphenyl bedeutet; oder ein Salz davon. 

10. Eine Verbindung gemass Anspruch 6 der Formei I. worin n = 1 ist, R in m-Position gebunden ist und Brom 
oder insbesondere Chlor oder ferner Fluor oder Methyl bedeutet; und R, und R 2 unabhangig voneinander 
fur Niederalkyl, insbesondere Methyl, oder ferner fur Phenyl stehen, oder gemeinsam einen Tetramethy- 
tenrest bilden, oder Salze davon. 

11. Eine Verbindung gemass Anspruch 5 Oder 6 der Formei I. worin n = 1 ist. R in m-Position gebundenes 
Fluor oder Methyl oder insbesondere Chlor oder Brom bedeutet und R, und R 2 jeweils Methyl bed uten. 
oder Salze davon. 

->o 12. Eine Verbindung der Formei I gemass Anspruch 5. worin n = 0 bis 5 ist und R fur einen oder mehrere Sub- 
stituenten ausgewahlt aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyi und Alkoxy steht; und einer der Reste R, und 
R 2 Wasserstoff bedeutet, der andere fur Alkyl oder unsubstituiertes oder durch Halogen, Trifluormethyi, 
Alkyl Oder Alkoxy substituiertes Phenyl steht; oder Salze davon. 

25 1 3. Eine Verbindung der in Anspruch 1 gezeigten Formei I, worin n = 1 oder 2 ist und R fur Fluor oder insbe- 
sondere Chlor oder Brom steht, welches in m- (n = 1) oder m- und p-Position (n = 2) gebunden ist und 
worin R, und R 2 gemeinsam eine Alkylenkette mit 4 oder ferner 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder Salze 
davon. 

30 14. Eine Verbindung der Formei I gemass Anspruch 5 oder 6, ausgewahlt aus 

4-(m-Chloranilino)-5 t 6-dimethyl-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin, 

4-(m-Bromanilino)-5 t 6-dimethyt-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin, 

4-(m-Fluoranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyiTolo[2.3-d]pyrimidin. 

4-(m.m-Dichloranilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin, 
35 4-(m-Methylanilino)-5.6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4-(m-Methoxyanilino)-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin, 

4-(m-Chloranilino)-5 ( 6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin. 

4-(m-Bromanilino)-5.6-diphenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 

4-(m-Chloranilino)-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin der Formei I, oder einem pharmazeu- 
40 tisch verwendbaren Salz davon. 

15. Eine Verbindung der Formei I gemass Anspruch 6 ausgewahlt aus 
4-(m-Bromanilino)-5 ( 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin, 
4-(m-Fluoranilino)-5 ( 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

45 4-(m-Methylanilino)-5 ? 6-tetramethylen-7H-pyrroloI2 t 3-d]pyrimidin, 

4-(m-Methoxyanilino)-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4-(m-Trifluormethyiani(ino)-5,6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4-(m,p-Dtchlormethyianilino)-5 ( 6-tetramethylen-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4-(m-Chloranilino)-6-(4-methoxyphenyl)-7H-pyrroIo[2,3-d]pyrimidin f 
so 4-(n>Chloranilino)-6-(2,5-dimethoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, 

4-(m-Chloranilino)-6-(phenyl)-7H-pyrrolo[2 t 3-d]pyrimidin, 

4-(m-Chloranilino)-5-methyl-6-{4-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2 t 3-d]pyrimidin, 

4-(m-Chloranilino)-6-(3-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 

4-(m-Chloranilino)-6-(2-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrim idin, 
55 oder einem pharmazeutisch verwendbaren Salz davon. 

16. Eine Verbindung der Formei I, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon, gemass einem der 
Anspruche 5 bis 15 zur Anwendung in einem diagnostischen oder therapeutischen Verfahren zur Behand- 
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lung des menschlichen Oder tierischen Korpers. 

17. Ein pharmazeutisches Praparat, enthaltend eine Verbindung der Formel I. Oder ein pharmazeutisch ver- 
wendbares Salz davon, gemass einem der Anspruche 5 bis 15 und mindestens ein pharmazeutisch ver- 
wendbares Tragermaterial. 

18. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemass Anspruch 5, 6, 9 Oder 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 

a) ein Hal og en- pyrrol o-pyri mid in der Formel II, 



10 



15 




(II) 



20 



worin R, und R 2 die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben, 2 fur Wasserstoff 
oder fur 1-Arylniederalkan-1-yl steht und X ein Halogenatom bedeutet, mit einem Phenylamin der For- 
mel 111 



25 



H 2 N ■ 



(ni) 



worin R und n die fur Verbindungen der Formel genannten Bedeutungen haben, umsetzt und, fails Z 
30 fur 1-Aryl-niederalkan-1-yl steht. den Rest unter Desalkylierung abspaltet; oder 

b) ein Pyrrolo-pyrimidinon der Formel IV. 



35 




(IV) 



worin Rt und R 2 die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben und Q fur Wasser- 
stoff Oder 1-Aryl-niederalkan-1-yl steht, in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels und eines ter- 
tiaren Amins mit einem Phenylamin der Formel III. wie zuletzt genannt, umsetzt 
45 und gewunschtenfalls eine erhaltene f reie Verbindung der Formel I in ein Salz umwandelt, ein erhaltenes 

Salz einer Verbindung der Formel I die f reie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt und/oder ein 
Gemisch von isomeren Verbindungen der Formel I in die einzelnen Isomeren auftrennt. 



50 
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